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Uber die Sarkombildung durch wiederholte Injektionen 
der hochkonzentrierten Glukose-losung bei den mit 
o-Amidoazotoluol gefutterten Ratten. 
(Vorläufige Mitteilung.) 


Von 


Yasuo Nishiyama. 
(Sasaki-Laboratorium, Tokio.) 

Gegenwärtig wird die chemische Morpho-pathologie in hiesigem 
Laboratorium unter Führung von TAKAOKI SASAKI experimentell mit ver- 
schiedenen chemisch definierbaren Substanzen ausgearbeitet. Unter seiner 
Leitung hat Tomizo YOSHIDA festgestellt, dass o-Amidoazotoluol eine 
hochwirksame cancerogene Substanz ist, — und zwar hauptsächlich die 
Hepatombildung bei den mit der Substanz gefütterten Ratten. Die Beein- 
flussung der Erzeugung resp. des Wachstums durch bekannte chemische 
Substanzen wird nunmehr experimentell verfolgt. Ich habe auf Veranlas- 
sung von unserem Chef den Einfluss der Zuckerbelastung auf die o-Amido- 
azotoluol gefütterten Ratten untersucht. Gelegentlich bei einem subkutanen 
Injektionsversuche mit hochkonzentrierter Glukose-lösung habe ich gefunden, 
dass Sarkome aus der Injektionsstelle entstanden sind. Der Versuch wurde 
mit 22 weissen Ratten ausgeführt. Darunter blieben nur 7 Tiere über ca. 
200 Tage am Leben. Unter diesen 7 Tieren wurden Sarkome bei 5 Tieren 
beobachtet. Da ich nun weiterhin mit grösserer Anzahl der Tiere systema- 
tisch zu experimentieren im Begriffe bin, erlaube ich mir vorläufig über 
die Ergebnisse der bisherigen Versuche mitzuteilen. 

Versuchsmethode: Die Fütterung des o-Amidoazotoluols wurde auf 
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gleiche Weise wie bei den Versuchen von YOSHIDA ausgeführt. 2g von 
5%iger Olivenöllösung des o-Amidoazotoluols werden mit 98g ungeschälter 
Reiskörner vermischt. (lg dieses Futtergemisches enthält mithin Img 
o-Amidoazotoluol.) Das so bereitete Futter wurde den 22 gesunden weissen 
Ratten gegeben. Zu gleicher Zeit wurde Glukose-lösung jeden Tag subkutan 
eingespritzt. Die Glukose-lösung wird derart hergestellt, dass 25g& Glukose 
(anhydr. TAKEDA) in destilliertem Wasser auf 100 cem gelöst, filtriert und 
einer Dampfsterilisation unterzogen wird. Die so bereitete 25 gdl Glukose- 
lösung wird je 4cem (also 1g Glukose) pro 100g Körpergewicht täglich 
einmal subkutan injiziert. 

Nur 7 Tiere konnten diese Belastung über ca. 200 Tage aushalten. Bei 
5 von diesen 7 Tieren wurde die Geschwulstbildung aus der Unterhaut der 
Injektionsstelle konstatiert. Das histologische Bild dieser Geschwulst ent- 
spricht dem polymorphzelligen Sarkom. 

Übersichtstabelle der Ergebnisse : 


m | Gesamtdosis 
ersuc Körpergewicht in 8 vom gefiitter- 


dauer | ten o- cre 


Injektionszahl | 
der Glukose- | Sarkom 


im ll Beginn Ende lösung 


4 |113 0.017 * 
115 5 | 0.052 
113 .130 
124 
.160 


to te to t 


ro 
© 


213 
217 
231 


252* 


253 


fo fo 4o 4o 40 4o 4o 


to ts 


234% 


2 

‘ay 

Tier-Nr.| lecht | 

ee. 1 | + | 3 | = 

36 |104 — 70 0 | 35 _ 

0 | la | 98 — 50 | 9 | 39 - 

Me 45 }110 —— 100| 5 | * 44 — 
| 
2 ~ 

13 | | 55 80 | .380 | 53 — 
Be. | | | 

14 | | 10% 115 10 95) .035 | 56 
15 | | 188 | 140 „010 | * 132 | 
| | 

4 u 16 | | 199 | 105 11) 80 | 560 | * 197 — 

| | | 

17 | | | 110 128 120 | .685 | 210 + 

3 | | 15 135 90 | .838 | * 214 = 

u. 19 | | | 115 125 90| .085 | * 220 + 

20 | | Mm /103 157 .835 | ** 290 + 

| 

21 | | mm | 105 15 150 | Ps | 240 + 

‘4 a 2 | | mm | 8 140 90} .550 | 239 + 


x in abgeschwächtem Zustand getötet, die Übrige sind gestorben. 

* bei den anfänglichen 30 (** 10) Malen eine Hälfte der Dosis injiziert. 
Beim Falle Nr. 14 und 22 wurde die Injektion zwischen 30.-50. und 63.-84. Ver- 
suchstagen ausgesetzt. 
Beim Falle Nr. 19,20 und 21 wurden Fütterung und Injektion nach der Konstatie- 
rung der Tumorbildung zwecks des Langlebenlassens aufgehört. Näheres darüber 
siehe unten! 


Über die Geschwülste des einzelnen Falles sei nun auszugsweise mitgeteilt. 

Nr. 17: Am 190. Versuchstage wurde ein übererbsengrosser Tumor in der Unter- 
haut des Riickens bemerkt. Der mit Haut und Unterlage ziemlich fest verwachsene 
Tumor von elastischderber Konsistenz zeigte ziemlich rasches Wachstum. Etwa 3 Wochen 
nach dem Auffinden des Tumors starb das Tier an allgemeiner Schwäche. Die Tumorgrösse 
betrug dabei 62x 38x 32 mm. (Abb. 1) 

Nr. 19: Am 200. Versuchstage wurde ein erbsengrosser -Tumor betastet. Ein 
Monat darnach ging das Tier zu Grunde; Tumorgrösse 31x25x25 mm. (Seit 223. Tage 
Injektion aufgehört.) 

Nr. 20: Am 200. Versuchstage kamen 2 Tumoren zum Vorschein. Der eine (A), 
von Grösse des Haferkorns, sass etwa in der Mitte des Rückens an der Unterlage fest 
verwachsen, während der andere (B), von Grösse der Linse, sich nach caudalwärts ca. 
4cm entfernt dicht unterhalb der Haut befand und gegen die Unterlage gut verschiebbar 
war. Als die Tumoren am 220. Tage übererbsengross geworden war, habe ich mit der 
Fütterung des o-Amidoazotoluols und der Glukose-injektion aufgehört. Indessen wuchsen 
die Tumoren immer mehr bis zur Grösse von 33x25x20 mm (A) und 33x 31x 28 mm (B). 
Das Tier wurde wegen Schwäche getötet. (Abb. 2) 

Nr. 21: Am 210. Versuchstage fühlte ich mehr diffuse, etwa bohnengrosse derbe 
Masse in der Unterhaut des Rückens, welche sich nach etwa 3 Wochen zum pflaumen- 
grossen Tumor entwickelte. Trotz dem Aufhören der Fütterung und Injektion am 240. 
Tage, wuchs der Tumor weiter, beim Sterben, 60x40x33 mm. Ein neuer, kleiner Tumor 
trat am 240. Tage entfernt vom Haupttumor auf. Er erreichte am Ende 16x 14x 11 mm 
Grösse. (Abb. 3) ; 

Nr. 22: Seit 260. Versuchstage wurde mehr diffuse Resistenz in der Unterhaut 
konstatiert, welche sich am Ende als Tumor von 502015 mm Grösse ergab. 

Bei den Ratten Nr. 16 und 18 wurden nur Haarausfall, Verdickung des Unter- 
hautbindegewebes und keine Tumorbildung nachgewiesén. 


Makroskopische Befunde: Die Tumoren sind von verschiedener Gestalt, 
solitir und rundlich (Nr. 19, 20-B) oder unregelmässiggeformt und 
grobhöcklich (Nr. 17, 20-A, 21, 22). Die letzteren Tumoren scheinen teils 


durch Verschmelzen von multipel entstandenen Tumoren teils durch unregel- 
mässiges Wachstum gebildet zu sein. Es ist übrigens zweifellos primäre 
multiple Entstehung zu ersehen (Nr. 20, 21). Die Geschwülste sind von 
meist derbelastischer, aber teils weicherer Konsistenz, und von weisslicher, 
zum Teil rötlicher Farbe. Sie sind mit umgebenden Geweben teils fest, teils 
locker verbunden. Meistens zeigen sie expansives, aber ab und zu auch 
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infiltrierendes Wachstum (Nr. 20-A, 21, 22). Die den Tumor bedeckende 
Haut verfallt zuweilen in Drucknekrose (Nr. 19, 20-B). Es fallt mir auf, 
dass spaltförmige oder eystische Hohlräume von verschiedener Grösse inner- 
halb des Tumors oder sich ihm dicht anschliessend vorhanden sind (Nr. 17, 
19, 21, 22). In diesen Hohlräumen befindet sich meist spärliche, klare oder 
mit Blut vermischte Flüssigkeit. Diese Cysten scheinen durch wiederholten 
Injektionen zustande gekommen zu sein. Weder Eiterung noch Abscess- 
bildung ist nachgewiesen. 

Mikroskopische Befunde: Die histologische Untersuchung ergibt, dass » 
alle Tumoren im allgemeinen die gleiche Natur und zwar den Charakter 
eines polymorphzelligen Sarkoms zeigen. Mehrfachgeflochte Züge von 
Spindelzellen, dazwischen auch längliche, rundliche oder polyedrische Zellen 
von verschiedener Grösse, klein bis riesengross, bilden die Hauptelement des 
Geschwulstparenchyms. Die Kerne der Zellen sind von allerlei Gestalt, von 
verschiedenen Chromatingehalt, mit mehreren Nucleolen. Manche Mitosen, 
normale und pathologische, und auch direkte Teilung sind gefunden. Die 
letztere wird besonders bei Riesenzellen beobachtet, welche allerverschiedenste 
Atypie zeigen. Degenerationsvorgänge von verschiedenem Umfange sind 
hier und da zu sehen. Die Bindegewebsfasern sind meist sehr schwach 
entwickelt. Blutgefässe treten bald spärlich, bald reichlich vor. Im letzteren 
Falle sieht man Anhäufung von kavernös dilatierten Gefässräumen. Obwohl 
jeder Tumor einander ähnliches histologischen Bild zeigt, so sieht man doch 


gewisse Verschiedenheit, welche von Überwiegen einer oder anderer Beschaf- 


fenheit herrührt ist. So treten an einem Teil spindelförmige Zellelemente, 
an dem anderen Riesenzellen oder Bindegewebszügen bedeutend hervor. 
Besonders bei dem Tumor A der Ratte Nr. 20 sind mannigfache Bilder zu 
sehen. (Abb. 6, 9, 10) Es befinden sich bei ihm sowohl fibromatöse als auch 
myxomatöse und chondromatöse Stellen. 

In der Randpartie des Tumors sieht man häufig, dass die Tumorzellen 
infiltrierend in das Muskelgewebe hinein wachsen. (Abb. 6) 

Die Metastasenbildung ist noch nicht nachgewiesen. 

Die Transplantation des Tumors wurde in einem Falle (Nr. 20) 
vorgenommen. Darüber will ich hier nur kurz berühren. 11 Ratten 
wurden subkutan mit einer hanfkorngrossen Tumormasse (mit Messer 
zerschnitten) geimpft, und zwar 7 Ratten aus Tumor A, 4 aus Tumor B. 
Die Resultat sei in Tabelle gezeigt. 
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Die bisherige Resultat der Transplantation. 


Impfmaterial 


Die ge- 
impften 
Ratten 


Die Grösse der geimpften Tumoren 
(Der lange und kurze Diameter in mm) 


| 
Nr. 


K. Gew. 
in g 


Tagen nach der Impfung 


5 10 15 20 30 35 40 


25 


Ausgang 


Aus Tumor 
A. der 
Ratte 

Nr. 20, 

am 236. 
Versuchs- 
tage 


9x6 


10x6 14x6 2x6) 


neigte zur 
Resorption, 
am 34. Tage) 
wegen 
Schwäche 
getötet 


am 6. Tage 
in ster- 
bender 
Zustand 
getötet 


Aus Nr. 

20-A. am 
252. Ver- 
suchstage 


4x34x37x5 8x6 


resorbiert 


3x2 


Aus Nr. 

20-B, am 
252. Ver- 
suchstage 


3x34x3 7x6 13X1318x17 21x21 26x22 
3x2 4x4 12x1115x 10 18x15 23x17 


träges 
Wachstum 


weiter 
wachsend 


3x26x46x5 8x7 


4x37x6 9x8 
4x4 3x3 


resorbiert 


resorbiert 


Bei 5 Fallen fiel es negativ aus. 
bis zur Grösse von Erbse und dann resorbiert. 
Tumoren die Grösse einer Kirsche überschritten. 


Bei 


anderen 4 Fällen wuchsen die Tumoren 
Bei den übrigen 2 Fällen haben die 
Ein Fall davon (Nr. 8) zeigt noch 


träges Wachstum. Bei dem anderen Falle (Nr. 9) sind 2 Tumoren in demselben Tiere 
ausgewachsen. 


Einer davon (*) wurde am 25. Tage meistenteils reseziert. 
Resektion wachsen die zurückgelassenen Tumoren immer noch lebhaft. 


Nach der 


Die resezierte 


Tumormasse wurde sowohl zur histologischen Untersuchung als auch zur weiteren 
Impfung benutzt. Durch die histologische Untersuchung dieses geimpften Tumors wird 
es wahrgenommen, dass der Tumor ein mitosenreiches polymorphzelliges Sarkom ist 
(Abb. 8). Beim Tumor der Ratte Nr. 3 sieht man in Degeneration verfallenes Sarkom- 
gewebe, dazwischen auch inselartig zurückgebliebenes, an atypischen Riesenzellen reiches 
Sarkomgewebe und darin hineinwachsendes Granulationsgewebe. 

Der weitere Verimpfungsversuch mit dem Tumor aus Tieren Nr. 3 und 5 fiel 
negativ aus. Die verimpfte Tumoren aus Nr. 9 (*) zeigen nach 15 Tagen die Grösse 
von kleiner Erbse und noch weiteres Wachstum. 
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Aus den erwahnten Befunden steht es fest, dass es sich um ein poly- 
morphzelliges Sarkom handelt. 

Fs ist eine interessante Frage, wodurch diese Sarkombildung bedingt 
ist. Ein so häufiges Vorkommen lässt ohne Zweifel einen zufälligen Ausbruch 
ausschliessen, selbst bei der Ratte, die ein sogenanntes ‘ Sarkomtier ’’ 
darstellt. Es ist dann schwer zu beurteilen, welche Rolle dabei jedes Moment, 
Fütterung des o-Amidoazotoluols und Glukose-injektion, spielt. Der wesent- 
liche Einfluss der Glukose-injektion ergibt sich daraus, dass ein solches 
Sarkom niemals bei zahlreichen Versuchsfällen in unserem Laboratorium 
durch die langdauernde Fütterung des o-Amidoazotoluols ohne Glukose- 
injektion erzeugt worden ist. Die wiederholten subkutanen Injektionen von 
hypertonischer Glukose-lösung können einen Reiz im Sinne VIRCHOWS aus- 
gelöst haben. 

Es kommt nun in Frage, ob die Fütterung des o-Amidoazotoluols 
entbehren könnte. Darüber kann ich gegenwärtig nicht Endgültiges aussagen, 
da der Kontrollversuch, Glukose-injektion allein, erst später begonnen und 
noch im Gange ist. 

In der Literatur* gibt es manche Arbeiten über experimentelle Erzeu- 
gung des Rattensarkoms durch verschiedene Methoden. Niemand hat aber 
die Sarkombildung durch Glukose-injektion beobachtet. Übrigens sind die 
befördernden Wirkungen der Glukose-injektion oder Blutzuckersteigerung 
für die Entwiekelung oder Entstehung der Geschwülste mehrfach fest- 
gestellt. Die Mitteilung von YOSHIDA über das relativ häufige Vorkommen 
des Cysticercussarkoms bei den Ratten, welchen o-Amidoazotoluol subkutan 
einverleibt ist, ist mir in dieser Hinsicht sehr interessant. Etwa allgemeine 
Tumorbereitschaft, welche durch o-Amidoazotoluol hervorgerufen sein 
könnte, sei nicht ausser acht zu lassen. 

Zusammenfassung : 

Bei den mit o-Amidoazotoluol gefütterten Ratten wurde hypertonische 
Glukose-lösung wiederholt subkutan injiziert. 7 von 22 Tieren konnten über 
ca. 200 Tage am Leben bleiben. Bei 5 von den genannten 7 Tieren sind 
polymorphzellige Sarkome entstanden. 


Erklärung der Abbildungen. 


Abb. 1. Ratte Nr. 17. (Versuchstage 213). Sarkom am Rücken. 
Am 190. Tage übererbsengross, am Ende 62x 38x 32 mm. (Histologisch 


* Die Literaturangabe wird der späteren Mitteilung vorbehalten. 
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Abb. 2. 


Abb. 3. 


Abb. 
Abb. 4. 


Abb. 5. 


Abb. 6. 


Abb. 7. 


Abb. 8. 
Abb. 9. 
Abb. 10. 


BAT BRA OMA SHOR. は 所 長 の 命 に よめ 
o-Amidoazotoluol #f RY 


in Abb. 4.) Hinterer Teil des Tumors geschnitten, umgeschlagen. 
Ratte Nr. 20. (Versuchstage 252). 2 Sarkome am Rücken. 

A:am 200. Tage haferkorngross, am Ende 38x 25x 20 mm; B:am 200. 
Tage linsengross, am Ende 33x 31 x 28 mm. (Histologisch in Abb. 6, 7, 
9, 10). Der Tumor A mit der Unterlage” fest verwachsen. Der Tumor B 
mit der Haut fest verwachsen. Dieselbe Haut zum Teil in Drucknekrose 
verfallen. 

Ratte Nr. 21. (Versuchstage 253).: Sarkome am: Rücken. 
Haupttumor:am 210. Tage bohnengrosse mehr diffuse derbe Masse, am 
Ende 60x40x33 mm; kleinerer Tumor:am 240. Tage erbsengross, am 
Ende 16x 14x11 mm. Die Tumormasse in der Mitte geschnitten, nach 
aussen umgeschlagen. Darunter ein ziemlich grosser cystischer Raum. 
Die obere Wand bildet der Tumor selbst. In der unteren Wand, die im 
Abbild durch Umschlagen der Tumormasse zum Vorschein gekommen ist, 
sieht man mehrere kleine knotenförmige Verdickungen, welche histologisch 
aus Sarkomgewebe bestehen. Spaltförmige Hohlräume auch innerhalb der 
Tumormasse. 


4.—10. Histologisches Bild der Sarkome. 


Nr. 17. (vgl. Abb. 1). Polymorphezelliges Sarkom. Einige Riesenzellen 
zeigen direkte Kernteilung. 

Nr. 19. (Versuchstage 231; Sarkomgrösse 31x 25x 25 mm). Polymorph- 
zelliges Sarkom mit direkter Kernteilung. 

Nr. 20-A. (vgl. Abb. 2). Infiltrierendes Wachstum in das Muskelgewebe 
des Rückens. Links: Muskelgewebe; rechts: Sarkomgewebe, darin von 
Sarkomzellen umgebene vereinzelte Muskelfasern. 

Nr. 20-B, (vgl. Abb. 2). Der Originaltumor des nächst gezeigten Impf- 
tumors. Hauptsächlich spindelförmige Zellen und eine Riesenzelle. (Starke 
Vergrösserung). <、 - 
Verimpfter Tumor (Nr. 9), 25 Tage nach der Transplantation aus Nr. 
20-B. (Die Tumorgrösse dabei betrug 12x11 mm. Der meistenteils 
resezierten Tumor ist nach 15 Tagen bis zur 23x 17 mm Grösse gewachsen 
und zeigt immer noch lebhaftes Wachstum.) | olymorphzelliges Sarkom 
mit einer Mitosenfigur in der Mitte. (Starke Vergrösserung) 

Nr. 20-A. (vgl. Abb. 2). Im Sarkomgewebe zirkumskripte knotige Partie, 
in welcher reichliche Riesenzellen mit hyaliner Grundsubstanz. (Schwache 
Vergrösserung) 

Nr. 20-A. (vgl. Abb. 2). 2 chondromatöse Stellen im Sarkomgewebe. 
Unten in Nekrose verfallenes Sarkomgewebe. 
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溶液 の 皮下 注射 に いて 肉腫 の する 事 認め た の で こ > ゝ に 報告 する . 

1 % の 割合 に o-Amidoazotoluol を 含む 玄米 飼料 で , 22 頭 の KBB MELKD 
5, 25 gdl Oi 100 g ELT 4cem 1S) の 割合 で 一 
同 宛 背部 の 皮下 に 注射 し た 。 SORT TH 200 日 以上 生存 し 得 た 動物 は 7 例 だ 
け で ある が , その 内 5 例 に 於 いて その 注射 部 位 の 皮下 か ら ANE SEA: Liz. AN) 
に は 多 形 細胞 肉腫 で ゎぁ. この 肉腫 の 移植 試験 は 目下 進行 中 で あぁ が 相 営 の 移植 放 
示す 様 で ある . 

この 肉腫 に つい て は 匠 の 反復 注射 が VIRCHOWO) な つ 
た も の か ミ 思 は れる 猫 ほ , これ だ け の 寅 験 で は 未だ 何 ミ も 言 へ な い が , o-Amido- 
azotoluol の 影響 も 参 へ な けれ ば な ら な い ミ 思ふ . CHOOBEOME 開 し て は な ほ 
多 敷 の 動物 を 用 ゐ て 第 二 段 の 寅 験 中 で あぁ ある. 因 つ て 以上 の 成績 を 以 て 兆 報 ミ し た 次 第 
CHA. 

園 版 

17 213 日 ) 背 部 の 肉腫 最後 の 大 き さ 62x38 
x32mm. (組織 像 第 
BE. 20H 252 日 ) 背 部 二 箇 に 肉腫 A: 200 に 変 大 , 最後 に は 38x25 
x20mm. B: 200 日 目 に 肩 豆 大 , 最後 に は 33X31x 28mm. (組織 像 第 6, 7, 9, 10). 腫瘍 A 
253 日 ) 肉 腫 大 きい 方 :210 FR RICH A MNT: 
が , 最後 に は 60x40x33mm の 腫瘍 と な つた 。 小さ い 方 :240 HABA, 最後 に は 16x14x 
11mm. CH Sd, 
て ゐる が , この 部 の 組織 像 々 見 る ょ や は り 肉腫 組織 で わあ る . 腫瘍 の 内 部 に も RO EN 
2. 
第 4 一 10 Hh. 肉腫 の 組織 像 . 
巨 細胞 直接 示す も の が ある . 
5M. 195k RAM IIA, 肉腫 の 大 き さ 31x25x25mm), 多 形 細胞 肉腫 
像 を 見 る . 5 
第 6 園 . 20 句 A( 第 2 園 参 照 ) 背 部 筋肉 内 へ の 浸潤 性 鼓 痛 . 左 : 筋 肉 組織 , 右 : 肉 腫 組織 , その 中 
に 取 園 まれ て ば ら ば ら に な つた 筋 繊維 が 残 つ て ゐる . 
7 園 . 20 第 2 参 照 ) の 移植 腫瘍 の 原 腫 で わあ わる. 巨 細胞 が 
つ 見 られ る . (RK) 
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TAFEL I. GANN VOL. XXIX. 1935 


Abb. 1 


Yasuo NisuryaMa: Ueber die Sarkombildung durch wiederholte Injektionen der 
hochkonzentrierten Glukose-lösung bei den mit o-Amidoazotoluol gefütterten Ratten 
(Vorläufige Mitteilung) 
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Abb. 


Sarkombildung durch wiederholte 
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hochkonzentrierten Glukose-lösung bei den mit o-Amidoazotoluol gefütterten Ratten 
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TAFEL III. GANN VOL. XXIX. 1935 


Yasuo NisHiyaMA: Ueber die Sarkombildung durch wiederholte Injektionen der 
hochkonzentrierten Glukose-lösung bei den mit o-Amidoazotoluol gefütterten Ratten 
(Vorläufige Mitteilung) 
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TAFEL IV. GANN VOL. XXIX. 1935 


Yasuo NisutyaMa: Ueber die Sarkombildung durch wiederholte Injektionen der 
hochkonzentrierten Glukose-lösung bei den mit o-Amidoazotoluol gefütterten Ratten 
(Vorläufige Mitteilung) 


Abb. 9 
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第 8 園 . 移植 腫瘍 (移植 9 BL) 移植 後 25 日 目 ( 時 の 大 き さ 12x11mm. 大 部 
分 た 切除 し た が 15 日 後に は 既に 23x 17mm の 大 き さ に 達し 猫 ほ も 夏 ん に 成長 中 で わる ). SE 
細胞 中 央 に 間接 核分裂 の 像 る GERA) 

2058A (55 2 RT ROH HO HI SM OB AKI 
る 細胞 が 見 られ る . (BR) 

510 2052 2 園 参 照 ) 組織 中 の 軟骨 腫 様 組 織 . 下部 は せる 肉腫 組織 
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Studies on the metabolism of malignant tumour. 
Ist Report. On the influence of amino acids upon 
the tissue respiration of tumour. 


By 


Dr. Sadanobu Miyao. 


Pathological Institute, Kumamoto Medical College, Japan. 
(Director: Prof. Dr. S. Mori.) 


Introduction. 


Cancer is not a disease of recent origin. Therefore the problem of 
cancer has been studied by many investigators to solve the nature of cancer 
from various directions. Malignant tumours grow more rapidly than somatic 
normal tissues by the specific metabolism which is based on the particular 
morphological and chemical construction of cells. But inasmuch as malignant 
tumour is supplied with nourishment from the mother body, it is well 
known that the general nutritive condition of mother body, especially various 
kinds of nutritive elements introduced into the body, has a close relation 
to the vitality of tumour cells. Since WARBURG and his coworkers published 
the important contributions to the subject of carbohydrate metabolism 
(glycolysis) of tumour, most investigators set themselves to explain the 
malignancy of tumour by its high glycolysis. But on the metabolism of 
malignant cells, of course, protein occupies important position besides carbo- 
hydrate and fatty substances. 

H. Worr and E. FREUND have reported a higher albumen content in 
cancer tissue comparing with globuline. Furthermore, FREUND found that 
pentose content in sarcoma tissue exceeded largely that of mother tissue. 
W. CRAMER and H. PRINGLE who measured the nitrogenous substances in 
normal and tumour tissues (mice and rat) confirmed the fact that tumours 
were low in total nitrogen in comparison to the normal tissue, and the 
coagulable nitrogen was always inferior to the non-coagulable nitrogen. 
E. Petry, F. BLUMENTHAL and H. WoLr and C. NEUBERG found an 
increased protein metabolism in malignant tumour tissues, and also the 
same fact was recognized in cancer patients by F. MUELLER, A. BRAUNSTEIN, 
LEWIN and KREMPERER. They explained that this increased protein meta- 
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bolism based on the increase of protein, liberates enzyme in tumour cells. 
On the other hand protein as a nutritive element has a close relation to 
the growth of malignant tumour, especially amino acids which are the 
building stones of the molecule of protein influence directly or indirectly 
the metabolism of tumour. 

Obeying my director, Prof. Dr. Mort’s order, I started this experiment 
to discover the influence of amino acids upon the metabolism of malignant 
tumour. 

I had already published a part of this experiment at the 22nd and the 
23rd general meetings of the Japanese Pathological Society. 


Experimental Procedure. 


1. It was necessary that the tumour tissues to be used in this 
experiment have a rapid development and histologically be nearly entirely 
composed of tumour cells without interstitium. For this purpose I used 
KATO’s rabbit sarcoma ten days.after transplantation. 

2. In order to define the results on tumour tissues, I used spleen and 
liver tissues of normal male rats weighting from 90 to 120 grams as control. 

3. I used WARBURG’s method for the measurement of the tissue 
respiration. The respiratory quotient was indicated as follows: 


Qo _ oxygen consumption (Cmm.)_ 
* dry weight of tissue (Mg) hour 


4. Amino acids used in this experiment were alanine, glycocoll, leucine, 
phenylalanine, tyrosine, tyramine, tryptophane, histidine, arginine and cystine. 
Each amino acid was added to RINGER’s solution in the concentration of 
1/50 - 1/500 Mol. 

5. The variation of the hydrogen-ion concentration of the media, in 
which tissue slices were suspended, gives directly an apparent effect on the 
tissue respiration. Then, I used carefully the concentration, in which PH of 
the amino acid added media was almost the same as control. The hydrogen- 
ion concentration of the media was measured by MICHAELIS’s method. 


CHAPTER I. 
On the influence of amino acids upon the tissue respiration 
of normal rat organs and rabbit sarcoma. 


I. Influence of amino acids upon the tissue respiration 
of rat spleen and liver. 
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Table I. 
Influences of Amino Acids upon the Tissue Respiration 
of Spleen and Liver. 


| | | Spleen Liver 
Amino Acids tration Pu る 36 | 
of Cases . Mol. | | 
in Mol. | ES oo = om | & 
1/50 M 7.4 — 9.07 — 8.65 — 4.6 — 8.02 — 8.09 — 
1/100M 7.4 —10.09 —11.66 415.5 |— 8.29 —10. 06 +22 
2. Alanine | 7 | 180 Ire- 420.2 i —10.24 —12. 93 +26.3 
| 4 1/50 7.3| 31-10. 45 10.00) —10.56 —10.7: ~“ 
3. Leucine | 4 | 1/100 7 A\— 9.290 46, 8; 8.40 
4. Phenyl | 7 | 1/50 9.05— 9.9 9 +10.4 |- 8.50|— 8.34 — 
alanine | 3 | 1/100 75 — 9.05 — 9.58 + 6.0 = 7.85 — 7.831 — 
4 | 110 7,4 —10.79—14.83 438.4 11.07-12.61 413.9 
(7.4 — 9.88 —11. 72 419. 0 |— 9.81 —12.65 +30.0 
6. Tyramine | 5 | 1/200 7,4 —10. 9.58 —11.0 03-13. 67 +36.2 
7. Trypto- | 5 | 1/50 — 9. 2-96 — 
phane 3 1/7100 — 5.1 |— 9.62—- 9.37) — 
8. Histidine 7 1/100 7.5 — 8.07 - 9.5% +18.5 5 — 6.45— 6.80+ 5.4 
9. Arginine 7 1/100 7.5 — 8.74— 7.58 —13.3 |— 7.75 — 8.85 +14.2 
10. Cystine 6 | 1400 Ta-7. 53-9. .97 432.4 17. 77 8.80 +13. 


a) Spleen tissue. Alanine, etre von tyrodine, tryptophane, histidine, 
cystine increased the tissue respiration of spleen respectively, and glycocoll, 
leucine had no remarkable effect upon it. On the contrary tyramine and 
arginine showed a slight inhibitory action. 

b) Liver tissue. Glycocoll, alanine, tyramine, tyrosine, arginine and 
cystine had a stimulant action upon the tissue respiration of liver, but 
leucine, phenylalanine, tryptophane and histidine had no effect. 


II. Influence of amino acids upon the tissue respiration 
of rabbit sarcoma. 

Glyeocoll, alanine, leucine, tyramine, histidine and arginine had no 
remarkable influence upon the tissue respiration of rabbit sarcoma. Phenyl- 
alanine and tryptophane had very slight inhibition, but their action was 
not worthy of mention. It is of interest that tyrosine and cystine increased 


the tissue respiration of sarcoma. 
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Table II. 


of Amino Acids upon the Tissue Respiration 
of Rabbit Sarcoma. 


Amino Acid 


1. Glycocoll 


2. Alanine 


3. Leucine 


4. Phenylalanine | 


5. Tyrosine 


6. Tyramine 


7. Tryptophane 


8. Histidine 


9. Arginine 


10. Cystine | 


| | | 
| | | 
Number Concentration = | 


of cases in Mol Control | 
03 | 
7 1/50 — 6.89 
3 1/500 7.4| — 6.06 
| 1/50 = 6:65 
8 1/100 7.4| — 6.73 
6 1/3 7.6 | — 5.92 | 
e | 1/100 7.4 — 6.67 
10 1/50 7.6 — 6.93 
9 1/100 TAN 6.72 
5 1/350 | — 7.98 
5 1/200 | — 2.67 
5 | 1/50 7.5 | — 6.49 
5 11100 7.4 — 6.41 
4 1/50 7.6 | —10.98 
9 | 1/100 — 3.69 
1/50 | 7.6| — 5.50 | 
1/100 
10 | 1/100 | 7.6|-—6.78 


Rabbit Sarcoma 


| Amino acid. 
d 


added 


- 7. 


82 
86 
43 


| Ratio 22 


CHAPTER II. 


Relation between the stimulant action of amino acids upon the 
tissue respiration and the liberation of ammonia. 


As above described I investigated fully the influence of amino acids 
upon the tissue respiration of the normal rat organs and rabbit sarcoma. 


I found that in general most amino acids give a stimulant action upon the 
tissue respiration of liver and spleen, but upon the tissue respiration of 
rabbit sarcoma most amino acids except tyrosine and cystine have no 


influence. 


Of amino acids: with one there is a stimulating effect and with 


the other there is no effect upon the tissue respiration of the parenchy- 


matous organs such as spleen and liver. 


What, then, happens in the prccess 


of metabolism is an interesting problem. O. MEYERHOF, K. LOHMANN and 
R. MEIR observed the following facts : —some amino acid increases the tissue 
respiration of liver, and this increased oxidation is accompanied by deami- 
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| | — 6.31 — 5.4 
Pe — 6.54 | — 6.3 
—10.39 +54.6 
— 8.94 415.0 
| -—— - 
| | — 7.99 +41 
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nation, namely, when this deamination did not occur, one could not find any 
increase in tissue respiration. Alanine, asparagin, glutamic acid and 
tyrosine increased the tissue respiration of liver, but the last two substances 
were far weaker than the former ones and glycocoll showed no visible 
influence upon the tissue respiration of liver. 


Experimental Method. 


After the measurement of tissue respiration I measured ammonia content 
of the media in the bottle of manometer by FOLIN-BELL’s method. For 
the measurement of ammonia I brought 10mg tissue (in dry weight) in 
RINGER’s solution, and the content of ammonia which was liberated from 


1 gram tissue (in dry weight) per hour was given in mg %. 


Experimental Results. 


I. Spleen tissue. 


Table IH. 
Liberation of Ammonia in the Tissues of Spleen. 
| | | Tissue respiration Liberation of ammonia 
Amino Acid Number ‘ration p — | Amino | 
in Mol | |" | dde acid Increase 
| | | | added | 
1 Glycoool | 3 | mo (7.4 11.89 —11. 126 | 0.164 | 0 .038 
150 7.4 8.73 -10. 91 | 0. 129 | 0.238 | 0.109 
Laine | 4 | 150 |7.8\— 8. 8.73 73 ih | — 
5. Tyrosine | 4 11100 |7.4|— 9.70 12. 78. | 0. 0.228 | 0.046 
3 1/2 200 74- —10.03 |— 9. 87 0. 122 22 | 0.128 0.001 
Tryptophane | 4 11, 65 ~12. 41 0 .181 | | 0.242 0.061 
8. | — 9,50 -11.15 0.19 0. 0.290 
9. Arginine 1/100 7.6 - 9.65 — 8.87 0.122 0.152 0.030 
10. Cystine | 4 | 10 0.00 |—18. 3.91 0.128 | 0.150 0.028 


1. Glycocoll did not liberate any amount of ammonia and had no 
influence upon the tissue respiration (the control Q0:- -11.89, the amino acid 
added Q0>- -11.78). 
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2. Alanine liberated a considerable amount of ammonia and increased 
the tissue respiration (the control Q0:- -8.73, the amino acid added Q0:-- 
10.91). 

3. Leucine did not literate any amount of ammonia and showed a 
slight inhibitory action on the liberation of ammonia of the spleen tissue. 
For the tissue respiration leucine showed no influence (the control Qo.- -8.47, 
the amino acid added Q0:- -8.73). 

4. Phenylalanine liberated a small amount of ammonia and increased 
slightly the tissue respiration (the control Qo.--6.18, the amino acid added 
Qo.- -6.93). 

5. Tyrosine liberated a small amount of ammonia as well as phenyl- 
alanine and increased greatly the tissue respiration (the control Qo.- -9.70, 
the amino acid added Qo.- -12.72). 

6. Tyramine did not liberate any amount of ammonia and had no 
influence upon the tissue respiration (the control Qo.- -10.03, the amino acid 
added Q0:- -9.87). 

7. Tryptophane liberated a small amount of ammonia and increased the 
tissue respiration (the control Q0 - -11.65, the amino acid added Q0>- -12.41). 

8. Histidine liberated a large amount of ammonia and increased the 
tissue respiration (the control Q0>- -9.50, the amino acid added Q0»- -11.15). 

9. Arginine did not liberate so much ammonia and had no increasing 
action on the tissue respiration (the contro! Q0:- -9,65, the amino acid added 
Qo.- -8.87). 

10. Cystine did not liberate any amount of ammonia, but had a high 
increasing action on the tissue respiration (the control Qo.--9.66, the amino 
acid added Qo.- -13.91). 


II. Liver tissue. 


Table IV. 


Liberation of Ammonia in the Tissues of Liver. 


| | | Tissue respiration) Liberation of ammonia 


| Number | Concen- | 


| 
| | Amino 
Amino Acid | | tration | Pa | | | Amino 
jof | Control | Control | acid ‚Increase 
| | | | Qoz | added | | added 
1. Glycocol | 4 | 1/50 7.4— 8.97 — 9.21 0.080 0.108 0.028 
2. Alanine 5 | 1/50 7.4 — 8.74 |—12.04 0.103 | 0.316 0.203 


3. Leucine | 4 | 1/50 |7.3- 8.10 —7.77| 0.071| 0.073 | 0.002 
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7.54 0.075 | 0.001 | 0.017 
5. Tyrosine 4 | 1100 —11.12 12.86 | 0.086 | 0.118 0.032 
6 Tyramine | 1700 8.48 11.22 0.079 0,089 0.010, 
1/100 7.4— 9.93 — 9.77 0.091 0.19 | 0.037 
8. Histidine 4 1/50 7.6 — 8.60 — 8.71 0.083 | 1.118 1.032 
9. Arginine 4 1100 7.6 — 870 — 9.75 0.069 0.180 | 0.111 
10. Cystine | 10 7.6 — 9.44 11.37 | 0.082 0.096 0.029 


1. Glycocoll did not liberate any amount of ammonia and had no 
influence upon the tissue respiration of liver (the control Qo.- -8.97, the 
amino acid added Qo.- -9.21). 

2. Alanine liberated a large amount of ammonia and had an increasing 
action on the tissue respiration (the control Q0>- -8.74, the amino acid added 
Qo.- -12.04). 

3. Leucine did not liberate any amount of ammonia and had no 
influence upon the tissue respiration (the control Qo.—-8.10, the amino acid 
added Q0.- -7.77). 

4. Phenylalanine did not liberate any amount of ammonia and had no 
influence upon the tissue respiration (the control Q0>- -7.99, the amino acid 
added Qo.- -7.54). 

5. Tyrosine did not so markedly liberate ammonia, but had an in- 
creasing action on the tissue respiration (the control Qo.- -11.12, the amino 
acid added Qo.- -12.86). 

6. Tyramine did not liberate any amount of ammonia but had a great 
stimulant action on the tissue: respiration (the control Q0:;- -8.43, the amino 
acid added Qo.- -11.22). 

7. Tryptophane did not liberate so remarkable an amount of ammonia 
and had no influence upon the tissue respiration (the control Qo.- -9.93, the 
amino acid added Qo.- -9.77). 

8. Histidine liberated a large amount of ammonia, but had no influence 
upon the tissue respiration (the control Qo.--8.60, the amino acid added 
Qo.- -8.71). 

9. Arginine liberated a considerable amount of ammonia and also ' 
increased the tissue respiration (the control Qo.- -8.70, the amino acid added 
Qo.- -9.75). 

10. Cystine did not liberate any amount of ammonia, but increased 
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remarkably the tissue respiration (the control Q0.--9.44, the amino acid 
added Qo.- -11.37). 


III. Rabbit sarcoma tissue. 


Table V. 


Liberation of Ammonia in the Tissves of Rabbit Sarcoma. 


Qos Liberation of ammonia 
Amino Acid f tration Pu Amino Amino 
Mol Control acid Control acid Increase 
added | added 
1. Glycocoll 5 1/50 7.4 — 9.76 — 9.87 0.179 | 0.182 0.006 


1/50 7.4i— 8.21 — 8.12 0.125 | 0.1327 0.014 


ou 


2. Alanine 


1/50 7.3\— 6.73 5 63! 0.112, 0.1383; 0.021 


or 


3. Leucine 


4. 6 150 76-698 —6.94 017 0.14 — 
5 100 7.4—7.11 — 9.66 0.133 0.140 0.007 
3 100 7.4—6.54 — 6.66 0.147 0.148 0.001 
7. Tryptophane 4 1/100 TA — 6.54 — 6.15 0.137 0.149 0.012 
8. Histidine 4 150 7.6—6.48 — 6.68 0.131 0.186 0.055 
9. Arginine 2 | 1/100 7.6—6.94 — 7.09 0.153 0.168 0.014 


7.6 — 6.76 |— 7.70 | 0.150; 0.175 | 0.026 


10. Cystine 4 1/50 


As given in Table V, glococoll, alanine, leucine, phenylalanine, tyramine, 
histidine and arginine did not affect the tissue respiration. Of all amino 
acids histidine only liberated a small amount of ammonia and the others 
gave none. Upon the tissue respiration, tyrosine and cystine showed an 


increasing action. 


CHAPTER III. 


On the influence of ammonia upon the tissue respiration. 


I have already examined the relation between the stimulant action of 
amino acids on the tissue respiration and the ammonia metabolism. The 
results obtained did not always agree with every point according to the 
kind of added substances or tissues. But I suppose that there is a certain 
relation between the stimulant action of amino acids on the tissue respi- 
ration and ammonia liberation, namely, the stimulant action on the tissue 
respiration was generally accompanied by the ammonia liberation. We do 
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not know whether this stimulant action of amino acid depends only upon 
the action of ammonia liberated from the added amino acid or not. 

In order to solve this question, I examined the influence of ammonia 
upon the tissue respiration. I used ammonia sulfate in this experiment and 
obtained the following results. 


Table VI. 


Influence of Ammonia upon the Tissue Respiration of 
Rat Spleen, Liver and Rabbit Sarcoma. 


Tissue Respiration 

Concentration Pu Number Spleen Liver Rabbit Sarcoma 
in Mol of cases’ : —| ; 
Ammonia Ammonia | Ammonia 

Ge added Qo added Control added 

vo 8 —11.53 |— 8.92; — 9.12 |— 7.40| — 7.54 
1/1000 7A 6 — 8.36 — 9.51 — 8.04, — 7.909 一 6.00 — 5.98 


At the concentration of 1/200 M. ammonia increased the tissue respi- 
ration of spleen about 26.9% and gave no visible influence upon those of 
liver and rabbit sarcoma. At the concentration of 1/1000M. ammonia 
increased the tissue respiration of spleen about 13.8% and gave no influence 
upon those of liver and sarcoma. These results led me to the belief that 
ammonia increases the tissue respiration of spleen, but has no influence 
upon those of liver and sarcoma. 


CHAPTER IV. 
Discussion. 

It was understood early that a general metabolism was increased by 
the ingestion of food-stuffs. In 1881 Voit laid down the principle that the 
intensity of metabolism in the cells was modified by the quality of food 
materials brought to them by the blood. Among food materials one attached 
importance to the increasing action of protein on the metabolism, and by 
the fundamental studies of G. Lusk and E. GRAFE it was found that amino 
acids produced by the digestion of protein had also marked effects on 
metabolism. RUBNER called this action of protein or amino acid in raising 
the metabolism the specific dynamic action. To what chemical process 
may this action be due? It is really regrettable that we could not com- 
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pletely solve this problem at present. In 1912 F. G. BENEDICT published 
the acid stimulation theory, that is, diabetic patients when under conditions 
of severe acidosis have a much higher metabolism than when the acidosis 
is mild, and the high acidosis is coincidental with the high metabolism. 
His experiment, therefore, led him to the belief that there are absorbed 
out of the food, substances which, carried by the blood, stimulate the cells 
to greater metabolie activity and these substances absorbed are probably of 
an acid nature. He supposed that there is a great significance in the 
relation between the stimulating action of amino acids and the high meta- 
bolism resulting from acidosis in diabetics, and this high metabolism 
resulting from amino acids may also be due to the acid stimulation of 
amino acids. Since LUSK and CHANUTIN, investigating the effect of glycine 
and alanine upon the alkali reserve of the organism, found that there was 
an increase, rather than a decrease in the CO.-combining power of the 
blood plasma, the acid stimulation theory of BENEDICT was overthrown. E. 
GRAFE reported his experimental results which were carried out on men 
and mammalian animals concerning the specific dynamic action of protein. 
A subcutaneous or per oral administration of inorganic ammonia increased 
the metabolism, but even in large doses urea was without effect. A 
subcutaneous administration of amino acids in diabetic organism increased 
highly the metabolism and their non nitrogenous compounds were excreted 
in the urine as glucose. Glycine, alanine, phenylalanine, glutamic acid, 
acetamide and asparagin (amides of amino acids) had an increasing action 
on the metabolism and this increasing action was more effective by a 
subcutaneous administration than by oral administration. These results led 
E. GRAFE to the belief that the nitrogen content of amino acids and amides 
has a close connection with the specific dynamic action, while their calorie 
content bears no obvious relation to this action. So he concluded that the 
amino group is perhaps the principal agent of the stimulation in metabolism. 
GRAFE’s this experiment was later recognized by A. V. ATKINSON and G. 
Lusk. According to their work glutamic acid and asparagin were not 
effective, moreover acetamide was not deaminized in the dog and was 
without effect on calorie production. From this observation they offered 
opposition to GRAFE’s theory by reason of the fact that the specific dynamic 
action of amino acid was derived from the action of amino group which 
was involved in the molecule of amino acid. 

In 1925 O. MEYERHOF, K. LOHMAN and R. MEIR who investigated the 
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influence of amino acids or amides upon the tissue respiration of rat liver 
and muscle by WARBURG’s method indicated that muscle tissue could not 
deaminize amino acids and consequently the oxygen consumption did not 
increase, while liver tissue deaminized amino acids and greatly increased 
the oxidation. Among amino acids, alanine and asparagin increased obviously 
the tissue respiration of liver and glutamic acid and tyrosine increased 
slightly, but glycocoll, dioxyaceton, glycerinaldehyd and glycerin were 
without effect. On the other hand, the addition of pyruvic acid and lactic 
acid which are convertible into glucose in organism extremely increased the 
tissue respiration of liver and cut coincidently the expense of glucose. The 
stimulant action of amino acids and amides is due to the specific dynamic 
action of protein. After the deamination of these amino acids glucose is 
produced, and then the combustion of glucose increased the respiratory 
metabolism. 

Now, from what organs in organism is the specific dynamic action 
derived? This question has not been perfectly decided at present. One 
may consider that it comes from the intestinal canal or from the liver. 
But many investigators pointed out the liver as the origin of the specific 
dynamic action of protein and amino acid. A. BORNSTEIN indicated that 
the breakdown of protein and amino acid caused an increase of ammonia 
in blood, especially an intravenous administration of amino acid caused a 
more marked increase of ammonia. O. MEYERHOF, as above described, had . 
shown that if the supply of oxygen is complete, liver tissue liberates 
ammonia from amino acid. 

The recent work of J. L. BOLLMAN, F. C. MANN and T. B. MAGATH 
has shown apparently that there is no deamination of protein in the body 
after the removal of the liver. If amino acids were injected into the hepa- 
tectomized dog the whole amount of the amino acid nitrogen would be 
discovered unchanged in the blood, urine and tissues for many hours. 
Therefore they said that the deamination is necessary for the process of 
the specific dynamic action and this characteristic biologie reaction is affected 
through the activity of living cells of the liver. 

I obtained the following. results on the liver tissue. Alanine, histidine 
and arginine liberated much ammonia but glycocoll, leucine, phenylalanine, 
tyrosine, tyramine, tryptophane and cystine liberated no appreciable amount 
of ammonia. On the tissue respiration of the liver, tyramine and alanine 


showed an obvious increase but the increase of tyrosine, arginine and 
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cystine was slight. Glycocoll perhaps belonged to the latter case. Leucine, 
phenylalanine, histidine and tryptophane had no stimulant effect on the 
tissue respiration of liver. 

If the specific dynamic action of amino acid is due only to the com- 
bustion of glucose produced from amino acid, how may the high meta- 
bolism by the non-sugar builders such as phenylalanine and histidine be 
explained ? RAPPORT and BEARD’s work in the dog showed that phenyl- 
alanine has the highest metabolism among all amino acids. Though it was 
proved that the liver has a close relation to the specific dynamic action of 
protein, it may not be suitable to suppose that the specific dynamic action 
depends only upon the function of liver. The existence of parenchymatous 
organs such as spleen and kidney besides the liver, must not be neglected. 
For this reason I carried out a similar experiment on the spleen tissue. 


Table VII. 
Summary Table. 
Tissue of Organ 
De 
in | Ammonia in tse AMMEN in Ammonia 
respiration, respiration respiration 
3. Ede _ 1 _ 
+ + _ _ = 
Teyptophane | + + 
8. Histidine + | | + _ +4 _ = て 
9. = + + = 
10. Cystine + _ + — + 


With spleen tissue, alanine and histidine were fully deaminized, but 
there was little deamination of phenylalanine, tyrosine and tryptophane. 
And Glycocoll, leucine, tyramine, arginine and cystine were not deaminized. 
As given in Table VII, in case of spleen tissue I found a certain balance 
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between the deamination of amino acid and the increase of tissue respiration 
by amino acid. Amino acids which were deaminized by spleen tissue are 
alanine, phenylalanine, tyrosine, histidine and tryptophane, and these amino 
acids had also stimulant action on the tissue respiration of spleen. Glyco- 
coll, leucine, tyramine and arginine which were not deaminized by spleen 
tissue did not increase the tissue respiration of spleen. Cystine was the 
only exception. Cystine which was not deaminized by spleen tissue increased 
remarkably the tissue respiration. 

In case of liver tissue I could not find so apparent a relation between 
the deamination of amino acids and the increase of the tissue respiration 
as observed in the spleen tissue. Hereupon, I had investigated what effect 
on the tissue respiration ammonia itself gives when liberated from amino 
acid. 

At the concentration of 1/200-1/1000 M., ammonia increased the tissue 
respiration of spleen, but had no effect on that of liver. Ammonia increased 
the tissue respiration of spleen about 26% in 1/200 M. and 13.8% in 1/1000 M. 
From these results one can suppose that ammonia consists of a factor which 
increases the metabolism after the administration of amino acid. But I 
could not believe that this action of ammonia is the only source of the 
specific dynamic action of amino acid. Since my experiment had already 
shown that the increase of the tissue respiration of the liver by amino acid 
is not connected with ammonia, ‘if MEYERHOF’s theory be true. This theory 
is not in accordance with the cases of the non-sugar builders such as 
tyrosine and tyramine. 

It is well known from MANN and MAGATH’s work that sugar formation 
from non-carbohydrate substances in the liver is necessary for life. Thus 
liver is the only organ to be able to synthesize sugar from other substances, 
and when liver is removed, blood sugar decreases suddenly and the organism 
can not maintain its life because of a deficiency in sugar. MEYERHOF’s 
theory is based only on the liver which is able to synthesize sugar, so I 
think that on this point it is necessary to investigate organs other than 
the liver. 

I had obtained the following facts: first, deamination is also carried 
out by spleen tissue besides the liver tissue. Second, liberation of ammonia 
from the spleen tissue is about 1.5 times greater than from the liver tissue. 
My experiment was carried out on the tissue slices of the extirpated organ 


under such conditions that several influences were removed as much as 
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possible. 
There are many factors having effect on metabolism; indeed the 


vegetative nervous system administers not only the function of each organ 
but also the functional regulation among the organs. On one hand some 
amino acids bear a remarkable likeness to some sorts of hormone in the 
chemical construction, and on the other hand both have some points in 
common with physiological function. Therefore some amino acids stimulate 
directly or indirectly the function of organs as ‘‘ Akzessorische hormone’’, 
or they increase the hormonal function in co-operation with organ substances. 
M. CHIKANO reported that tyrosine and tryptophane increase the adrenalin 
hyperglycoemia. B. MICHEL, investigating the influence of the vegetative 
nervous system upon the deamination of amino acids, had shown that sym- 
pathetic hypertonia accelerates the deamination in the liver and vagotonia 
decreases it. Though it is not completely determined that the tonus of the 
vegetative nervous system gives such apparent effects on the deamination 
of amino acids, one must take the function of the vegetative nervous system 
into consideration on the research of the amino acids metabolism. 

As mentioned in this report, the influence of tumour tissues upon the 
amino acid metabolism is in striking contrast to that of the parenchy- 
matous organ tissue: in a word, glycocoll, alanine, and many other amino 
acids excepting tyrosine and cystine had no effect on the tissue respiration 
of rabbit sarcoma. Owing to the morphological specific structure of cells, 
malignant tumour has also many specificities in its metabolism. Now the 
somatic normal tissues get their living in vivo or in vitro mainly by a pure 
‘* Oxydationsstoffwechsel’’, and ‘ Spaltungsstoffwechsel ’’ is scarcely found 
even under the most favourable conditions. But the type of metabolism 
which is occurring in the malignant tumour tissues is mainly ‘‘ Spaltung- 
oxydationsstoffwechsel’’, and following PASTEUR-MEYERHOF’s reaction 
“Oxydationsphase’’ shows a considerable decrease against an increased 
‘“Spaltungsphase”’. The decrease of the oxidative metabolism appears at 
first in the respiration. The injured respiration in tumour tissues was 
early discovered by WARBURG. It has been noted by F. BLUMENTHAL and 
B. BRAHN who had determined the catalytic action of tumours (carcinoma 
and sarcoma) and normal tissue (liver), that the catalytic action of tumour 
tissues was much weaker than the normal. I thought that this fact might 


be applicable to the amino acid metabolism. While amino acids generally 


stimulate the tissue respiration of the parenchymatous organs such as liver 


re 
| 
TR | 
=] 


24 


and spleen, I could not find such evidence in case of the tumour tissue. 
This evidence suggested that in tumour tissue the utilization of amino acid 
is not perfect because of its low respiration. B. KIsT had investigated the 
influence of alanine upon the tissue respiration of kidney, embryo and 
tumour. Alanine increased greatly the tissue respiration of kidney, but it 
is without effect on the tissue respiration of tumour. The tissue respiration 
of embryo is also increased by alanine, and the embryonic tissue is situated 
between the kidney tissue and the tumour tissue so far as the influence of 
alanine is concerned. I will now observe the relation between these three 
kinds of tissue adding my experiences to KISCH’s experimental results. As 
for the intensity of the glycolytic activity, embryonic tissue is situated 
between tumour and kidney tissue. Therefore their tissue respirations are 
in inverse proportion to the intensity of their glycolysis. It is worthy of 
our notice that as these three kinds of tissue had clearly shown, the 
influence of alanine upon the tissue respiration is an increase or a decrease 
in the order of the intensity of oxidation of the tissues. Though tumour 
cells depend for their vitality mainly upon the glycolytic activity, oxidation 
is indispensable and if respiration becomes completely extinct it is perhaps 
impossible to maintain a healthy life. The evidence that the respiration of 
tumour cells is scarcely influenced by various kinds of organic or inorganic 
substances shows a continual regulation of respiration to maintain the 
inferior limit of necessity. 

At the end of the eighteenth century, when the relation between 
malignant tumour and sugar metabolism had not been fully discoverd, F. 
MUELLER, who measured the nitrogen content of excrement and food 
materials of cancer patients, found that the excretion of nitrogen is greater 
than the intake. Since he had noted this increased nitrogenous excretion 
based on a high protein breakdown in tumour and on the abnormal break- 
down of somatic protein resulting from the specific toxin produced from 
tumour cells, many investigators had intended to solve the problem of cancer 
cachexia by the protein metabolism. 

E. Petry, G. KREMPERER, V. NOORDEN, MORACZEWSKI, C. NEUBERG, 
F, BLUMENTHAL and H. WOLF, A. BORNSTEIN, C. NEUBERG and GOTTSCHALK, 
WALDSCHMIDT-LEITZ and A. SCHAEFFNER had recognized the increased 
protein breakdown in cancer patients and in tumour tissues. Regarding 
the liberation of ammonia in tumour and parenchymatous organ tissues of 


rat, I obtained the results as given in Table VIII. 
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Table VIII. 


Liberation of Ammonia in the Tissues of Spleen, Liver 
and Rabbit Sarcoma. 


Number of 


Spleen | Liver Rabbit Sarcoma 
cases | 


| 


0.134 mg? 


33 0.132 mg% | 0.084mg% 


One gram of spleen tissue (in dry weight) liberated ammonia hourly 
on average of 0.132 mg%, liver tissue 0.084 mg% and rabbit sarcoma tissue 
0.134 mg%. Ammonia liberation in tumour and spleen tissue is far greater 
than that of liver, and there is no remarkable difference between spleen 
tissue and rabbit sarcoma. H. A. KREBS had already found the same 
evidence which I obtained. According to his comparative study on the 
proteolysis in tumour and parenchymatous organ tissues, malignant tumours 
had no specificity about the proteolytic activity. JENSEN’s rat sarcoma is 
situated between spleen and liver among rat organs and the proteolytic 
quotient of human sarcoma is smaller than thyroid and spleen. Because 
the liberation of ammonia is originally a phenomenon of living cells, it is 
closely connected with the glycolysis as a function of living. Then I com- 
pared anaerobic glycolysis with ammonia liberation in the tissue of spleen, 
liver and rabbit sarcoma. 


Table IX. 


Relation between the Anaerobic Glycolysis and the Ammonia 
Liberation in the Tissues of Spleen, Liver and 
Rabbit Sarcoma. 


Spleen Liver Rabbit Sarcoma 
Ghee + 6.94 + 3.21 +23.61 
Ammonia 
Liberation 0.1823 | 0.084 0.134 
mg? 


As shown in Table IX, sarcoma had the strongest glycolytic activity, 
and spleen and liver ranked next to it. The liberation of ammonia in these 
tissues was of the same order as the anaerobic glycolytic activity. This fact 
shows that a tissue with a high anaerobie glycolysis liberates relatively a 
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great deal of ammonia. 

There is a problem for consideration as to whether the proteolytic 
process in tumour tissue is the same as that of the somatic normal tissues 
or not. This is indeed a knotty problem. Is it possible to regard protein 
which composes malignant cells in the same light as that of the normal 
cells? According to P. BERGELL and TH. DORPINGHAUS and C. NEUBERG, 
protein which forms tumour cells is more or less different from that of 
the normal cells. If this be true, one can consider that there may be some 
different processes of proteolysis between tumour cells and normal cells. 

F. BLUMENTHAL and H. WOLF, investigating the influence of pepsin 
upon tumour cells, had concluded that tumour tissues, having a special 
resistance to pepsin, contain a different protein from somatic normal tissues. 
On this point I consider as follows: Tumour tissues have generally a high 
proteolysis which is indicated by a high ammonia liberation, the breakdown 
of amino acids by tumour tissue is different from that by the normal pa- 
renchymatous organ within the limit of my experiment in vitro. Amino acids 
which are mainly oxidatively deaminized by spleen and liver tissues are 
searcely oxidatively deaminized by tumour tissues. But it is easy to believe 
that tumour tissue can not entirely utilize amino acids. In one instance, 
I observed that arginine was separated by tumour tissue in a nitrogen 
atmosphere, but not in an oxygen atmosphere. 

Amino acids, therefore, are hardly oxidized by tumour tissue and 
they probably may be broken down by hydrolysis. 


Conclusions. 


l. THE TISSUE RESPIRATION. 


a) Alanine, phenylalanine, tyrosine, tryptophane, histidine and cystine 
increased the tissue respiration of rat’s spleen, and glycocoll and leucine 
had no effect. Tyramine and arginine decreased slightly the tissue respi- 
ration of spleen. 

b) Glycocoll, alanine, tyrosine, tyramine, arginine and cystine increased 
the tissue respiration of the rat liver, and leucine, phenylalanine, trypto- 
phane and histidine had no effect upon it. 

e) Glycocoll, alanine, leucine, phenylalanine, tyramine, tryptophane, 
arginine and histidine had no influence upon the tissue respiration of rabbit 
sarcoma. But only two cases, tyrosine and cystine increased the tissue 
respiration of rabbit sarcoma. In general amino acids rarely influenced the 
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tissue respiration of tumour. 


II. LIBERATION OF AMMONIA. 


a) Spleen tissue liberated a great deal of ammonia from alanine and 
histidine, and a small amount of ammonia from phenylalanine, tyrosine and 
tryptophane, but no visible amount of ammonia from glycocoll, leucine, 
tyramine, arginine and cystine. 

b) Liver tissue liberated a large amount of ammonia from alanine, 
histidine and arginine, but no apparent amount of ammonia from glycocoll, 
leucine, phenylalanine, tyrosine, tyramine, tryptophane, and cystine. 

c) Sarcoma tissue did not liberate any amount of ammonia from 
glycocoll, alanine, leucine, phenylalanine, tyrosine, tyramine, tryptophane, 
arginine and cystine. Histidine was the only exception, liberating a small 


amount of ammonia. 


II. 


Ammonia itself increased the tissue respiration of the spleen in the 
concentration of 1/200-1/1000 Mol, but had no effect on the tissue respira- 


tion of liver and rabbit sarcoma. 


IV. 


The tissue respiration of spleen, liver and rabbit sarcoma liberated 
ammonia but the ammonia liberation of both spleen and rabbit sarcoma was 


far greater than that of liver. 


I express here my deep sense of gratitude to the Japanese Foundation for Cancer 


Research, for the donation of a part of the expense of this research. 


余 は 森 教 授 指 導 の 下 に 悪性 腫瘍 の 物質 代謝 に 圭 す る 種々 な る Amino ROAR ft 
CHR 217 SHER BT 
I. 組織 呼吸 
a) Alanine, Phenylalanine, Tyrosine, Tryptophane, Histidine, Cystine (£4 
%, Glycoccoll, Leucine (SHMAML. Tyramine, Argi- 
nine (SH LU. 
b) Glycoccoll, Alanine, Tyrosine, Tyramine, Arginine, Cystine (tA SURO 
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組織 呼吸 を 高 む ゎ ゃ も, Leucine, Phenylalanine, Tryptophane, Histidine は 其 効 無 
PR 

c) Glycoccoll, Alanine, Leucine, Phenylalanine, Tyramine, Tryptophane, 
Arginine, Histidine は 家 兎 肉腫 の 組織 呼吸 に HUT 何等 の 影響 無 か り き . Aal 
if Tyrosine, Cystine の 二 例 に 於 いて の ふみ 家 兎 肉腫 の 組織 呼吸 を 増加 せしめ た のり . 
一 般 に Amino 酸 は 腫瘍 の 組織 呼吸 に 影響 する こ ミ 稀 な り . 

I. 安 門 の 遊離 

a) 腸 職 組織 は Alanine, Histidine よめ: 極め て 多量 の 安 門 を , Phenylalanine, 
Tyrosine, Tryptophane & 0 は 少量 の 安 門 を Seit B 4%, Glycoccoll, Leucine, 
Tyramine, Arginine, Cystine より は 和 制 然 た る 量 の 安 門 を 遊離 せ ざ りき . 

b) 肝臓 組織 は Alanine, Histidine, Arginine zb, 
Glyeoceoll, Leucine, Phenylalanine, Tyrosine, Tyramine, Tryptophane, Cystine 
より は 明白 な る 量 の 安 門 遊離 せ ざ りき. 

c) 肉腫 組織 は Glycoccoll, Alanine, Leucine, Phenylalanine, Tyrosine, Tyra- 
mine, Tryptophane, Arginine, Cystine より は 如何 な る 量 の 安 門 を も 遊 離せ ざり 
き . Histidine の みる は 例外 に し て , 少量 の 安 門 を 遊 見 せ 0. 

III. 

安 門 自身 は 1/200Mol 一 1/1000Mol の 濃度 に 於 いて 腸 職 の 組織 呼吸 を 増加 せ し む る 

も , 肝臓 及び 家 兎 肉腫 の 組織 呼吸 に は 其 落 舞 か りき . 
IV. 

肝臓 , 家 肉腫 の 組織 呼吸 に よめ 安 門 は 遊 ら ゝ も , Mh, 家 肉腫 の 
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Quantitative Studies of the Total Sulfur and 
lodine in Normal and Malignant Tissues. 


By 


Hideo Toyoda, Sanji Kishi and Waro Nakahara. 


From the Laboratories of the Japanese Foundation for Cancer Research, Tokyo. 


Introduction. 


Sulfur and its compounds in malignant tumors have been studied by 
several workers. YAOI and NAKAHARA!) first studied glutathione in animal 
tumors, and reported that some normal tissues, such as spleen, testicle, 
ete., contain as large as or larger amounts of this sulfhydryl compound 
than do mammalian tumors, while the Rous chicken sarcoma contains it in 
an exceptionally minute amount. Almost simultaneously, VAEGTLIN and 
THOMPSON 2) also reported similar results, and, in addition, they showed 
that the glutathione contents of liver and muscle are diminished in tumor 
bearing animals. Subsequent work of KENNAWAY and HIEGER3) offerred 
no material addition to our knowledge on the subject, but they noted the 
presence of strong nitroprusside reaction in tissues after the extraction of 
glutathione (The so-called fixed SH-group). According to MARAVEK’s 4 
findings in the organs of Rous sarcoma bearing chickens total sulfur does 
not seem to change in its amount after sarcoma transplantation. 

In connection with these facts the recent study on the formation of 
sulfate from cystine and methionine by tissue in vitro reported by PIRIE » 
is certainly of interest, especially from the point of view of the mechanism 
of tissue respiration and of the chemical equilibrium that may exist between 
different forms of sulfur compounds in vivo. 

SHINOHARA® and SHINOHARA and KILPATRICK ? reported that cystine 
is oxidised by iodine as well as other oxidants, mostly to cysteic acid. It 
is hardly justifiable to overlook this fact in an investigation of the sulfur 
content of the malignant tumors. The formation of methylene blue, the 
well known hydrogen acceptor, from cystine in vitro reported by one of 
the present authors (TOYODA) 8 may also be worthy of notice. 

The present investigation was undertaken primarily to determine the 
total sulfur contents of tumor tissues and also the effect of tumor growth 


る 
> 
3 
3 
1 
3 
? 
- 
q * 
4 


on the total sulfur contents in various normal tissues. In view of the 
possibility that iodine may play an important röle in sulfur metabolism, we 
extended our observations also to iodine whenever this was practicable. 
Our results are given in this paper in the form of a series of tables. 


Experimental. 


MATERIAL. 


Several strains of transplantable animal tumors were used. These were 
excised from animals 10 to 14 days after transplantation, and all the adherent 
normal tissue and necrotie portion were removed as completely as practicable. 
Actively growing layer of the tumor thus obtained was cut with seissors 
into small pieces, ground in a mortar, and evaporated to dryness on the 
steam bath. Dried material was kept in a vacuum desiccator over P.O; for 
at least 48 hours. 

Normal tissues were prepared in the same way as tumors. Sample : 
of skeletal muscle were taken from the hind legs. Blood was drawn from 
the heart under ether anesthesia. 

For the iodine determination of thyroid glands, fresh glands were used 
immediately after extirpation. The gland was freed from all the adherent 
connective tissue with the minutest care, but the associated parathyroids 
were not excluded. 

Tissues of tumor bearing rats were obtained from the animals one or 
two weeks after they were successfully implanted with Fujinawa rat 
sarcoma. 

Rats used for the present work were all females, weighing from 80 to 
125 grams, maintained on the usual diet of unpolished rice and fresh 
vegetables. 


METHODs. 


(1) Ashihg: 5 to 10mg. of the tissue material were placed in a small 
platinum boat, which was then placed in the usual glass combustion tube, 
ignited with the aid of oxygen current, then burned in the free flame for 
30 seconds, and weighed. 

(2) Determination of Total Sulfur : 

ToyopA and KısHI’s method 9 was used, which is as follows: — 

“ Into 60 ce. iron crucible (45x50 mm.) weigh out 10 to 100mg. of the 
dried and powdered tissue, and then introduce 500mg. of KCIO; (grind 
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carefully) which is evenly mixed with the tissue powder. Add 4gm. of 
sodium peroxide (Na.O.), mix thoroughly by tapping the side of the crucible. 
Then add lgm. of sodium peroxide on top of the mixture. The covered 
crucible is then very gently heated in the sand bath until the fusion mixture 
turns brownish-yellow in color. It usually requires from 20 to 30 minutes. 
Continue heating with full flame until all is in solution; rotate the crucible 
carefully several times, especially towards the end of the fusion so as to 
facilitate melting of the solid mass. 

It usually requires one and half to two hours before fusion is com- 
pleted. Cool the crucible, wash outside of the crucible with boiling distilled 
water, and place it on its side in a 800cc. beaker containing hot distilled 
water. The beaker is covered with the large watch glass immediately after 
the crucible is placed in the beaker. Boil for about 10 minutes; wash 
crucible thoroughly with hot distilled water. Cool under the tap; neu- 
tralize with cone. HCl (sp. g.=1.18) diluted with the equal volume of water, 
and add 5ce. in excess. Add 15 drops of bromine, boil vigorously for 10 
to 15 minutes. When excess bromine is completely expelled, cool, neutralize 
with cone. ammonium hydroxide, and add 5ce. in excess. Boil the solution 
gently for 10 minutes. Filter into one lit. Erlenmeyer flask, wash preci- 
pitates thoroughly with hot water containing a few drops of ammonium 
hydroxide. Acidify with HC], boil vigorously for 15 min. to expell carbon 
dioxide. Filter into 500cc. Erlenmeyer flask, wash with hot water. The 
volume is made to 250 to 300cc. with distilled water. The solution must 
be water clear. Add 5ec. of concentrated HCl,.and the solution is heated 
to boiling. 10cc. of a 10% barium chloride solution are added very gently 
to the boiling solution. Boiling is continued for 20 min. and the flask is 
left on the steam bath over night. The precipitate of BaSO, is filtered off 
on ashless paper; washed several times. The filter paper and BaSO, are 
dried in an oven, and cautiously burned, weighed. Amount of sulfur is 
calculated using a factor, 0.13736.” 

(3) Determination of Total Iodine: 

KENDALL’s!0 method, (for analyis of thyroid gland) as carried out in 
C. R. HARINGTON’s Laboratory was used. 

The precise method is as follows: — ‘‘ The sample of thyroid gland is 
placed in a small nickel crucible with 5g. of sodium hydroxide and 5c.cm. 
of water; the mixture is evaporated by cautious heating with a small 
Bunsen burner and when the water has been driven off the fusion is 
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continued by strong heating in a deep sand-bath ; towards the end of the 
reaction periodical additions of a few milligrams of potassium nitrate are 
made until the organic matter is entirely destroyed, as indicated by the 
absence of effervescence after addition of nitrate. After cooling, the melt 
is transferred quantitatively to a wide mouthed Erlenmeyer flask with the 
aid of 200c.cm. of water; a little methyl orange and 1 cec.cm. of 10 per cent 
sodium bisulphite are added to the solution, followed by syrupy phosphoric 


Table 1. (Tumors.) 


Total sulfur and iodine contents of Fujinawa rat sarcoma, Bashford 
mouse carcinoma and Rous chicken sarcoma. Per cent 
figures were corrected for water and ash. Sulfur 
and iodine determinations were made on 
samples of the same material. 


Sulfur Iodine 
Tumors Ash 7 Total N % —Material | Sulfur | >» | .- Iodine | Material 
Fujinawa 1. 9.05 11.90 116.466 0.990 0.94 0.0045 0.0123 299.70 
” 2.128 10.92 111.038 1.041 1.01 0.0015 0.0057 | 401.80 
” 3. 9.00 12.52 138 .652 2.317 1.82 0.0054 0.0144 291.00 
” 4. 7.82 13.23 _ — — 1.0030 0.0070 251.40 
” 5. 1.6.57 12.25 — — — 0.0033 0.0062 | 200.30 
” 6. 8.00 12.35 — — — 10.0024 0.0046 | 211.50 
” 7. 8.80 11.45 _ _ — 10.0023 0.0046 | 215.21 
” 8. 1 7.738 — 116.247 1.008 | 1.027 — | — | —- 
” 9. | 8.20 — 125.358 1.725 1.50 40.0071 0.0118 | 180.92 
Average 8.05 12.08 1.26 |0.0037 | 
Bashford 1. 8.38 12.67 73.271 0.679 1.01 
2. | 7.96 12.50 104.858 1.299 1.3 
” 3.17.94 12.13 125.835 2.183 1.89 [0.0045 0.0070 166.00 
Average 8.09 12.43 1.42 
Rous 1. 10.03 12.07 76.127 10.7938 | 1.1 | 
» 2. 110.40 11.85 2.190 1.159 1.53 | 
3 17680 12.18 143.162 1.603 1.20 0.0051 0.0080 | 167.00 
Average 9.01 12.03 1.28 | 


*Not corrected for ash. 
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Table 2. (Liver.) 


Total sulfur and iodine contents of the liver of normal and Fujinawa 
sarcoma bearing rats. Per cent figures tabulated here were 


calculated on the water and ash free basis. 


Sulfur 


and iodine determinations were made on 


samples of the same material. 


Normal. 
| Sulfur Iodine 

Material | Sulfur, | „, | Iodine Material 

1. 5.50 | 10.15 61.668 | 0.6305 1.08 [0.0006 0.0024 410.700 

2) Dup- | 4-85| 9.82 98.954 | 0.8614 0.92 |0.0014 0.0069 504.000 
2) licate | 4.85 9.82 57.725 0.5806 | 1.05 0.0024 0.0089 397.000 
3. 5.68 10.50 97.371 | 0.6534 0.71 0.0019 0.0059 323.000 
4. 5.69 10.08 | 72,620 | 0.8620 | 0.53 [0.0004 0.0016 400.000 
5. 4.96 | 103.866 1.0420 1.06 0.0012) 0.0051 454.000 
6. 3.00 131.646 1.1570 | 0.91 |0.0008. 0.0027 351.000 
7. 5.58 | 9.89 | 88.603 |0.6185|0.73| — | — | — 
8.1 Dup- | 3.95 | | - | 0.0014 0.0040 209.70) Dup- 
8.) licate | 3,95 | | | 0.0013 0.0032 1266.00 licate 
Average 4.90 | 10.09 | | 0.97 [0.0013 

Tumor Bearing. 
Total | Sulfur Iodine 

6.57 10.32 | 161.342 2.562 1.70 10.0025 0.00695 301.00 

2. 6.25 121.165 2.012 1.77 0.0035 0.00787 242.04 

3. 5.70 121.568 | 2.699 2.35 [0.0049 0.01156 248.50 

4. 6.2 120.094 1.407 1.26 |0.0074 0.02570 1.00) Die 

0.0080 0.02030 269.30) licate 

5. 8.40 76.437 1.405 2.01 |0.0065 0.01340 225.00 

6. 3.30 122.680 1.194 | 1.01 0.0030) 0.00835 292.70 

7. 8.40 | 85.262 1.062 1.49 0.0029 0.00560 209.00 

8. 5.90 129.949 1.145 0.94 [0.0034 0.00980 303.00 
Average 6.34 1.57 0.0053 


* Not corrected for ash. 
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Table 3. (Muscle.) 


Total sulfur and iodine contents of the skeletal muscle of normal and 


Fujinawa sarcoma bearing rats. Per cent figures caleulated on 


the water and ash free basis. 


Sulfur and iodine 


determinations were made on samples 


of the same material. 


Normal. 
Sulfur Todine 
Rat: N. Ash % |—Material Sulfur | „ | | Iodine | Material 
ze 4.00 118.802 0.465 | 0.41 0.0018 | 0.00374 215.00 
2. 4.50 135.282 0.804 | 0.62 |0.0013 | 0.00269 226.00 
3. 4.90 | ot 0.00321 252.50 
4. 5.70 | 104.533 | 0.386 | 0.3 
5. 3.80 95.848 0.644 | 0.70 | 
6. 2.80 100.269 1.298 | 1.33 | 
Average 4.28 0.69 10.0015 
Tumor Bearing. 
Sulfur lodine 
Rat N. Ash 7 _ Material | Sulfur » |» | lodine Material — 
mg.“ 
1 4.27 105.396 | 1.371 1.36 10.0023 | 0.00621 277.60 
| | | | 
2 | 5.00 75.420 | 0.617 | 0.35 10.0053 0.00589 120.3 
3 | 6.80 125.564 | 2.570 | 2.11 [0.0011) 0.00270 264.00 
4 | 6.50 86.104 | 1.113 | 1.38 0.0039 0.00590 163.00 
5 6.30 | 130.825 | 1.550 | 1.27 |0.0024 0.00780 353.00 
Average 5.77 | 1.39 |0.0030| 


* Not corrected for ash. 


acid until the indicator is faintly pink. Sufficient bromine is introduced to 


colour the solution strongly yellow and the mixture is boiled briskly for 10 


minutes with addition of a pinch of taleum to promote smooth ebullition. 
After addition of a 10 drops of 5 per cent aqueous sodium salicylate the 
solution is cooled, treated with 5c.cm. of 10 per cent potassium iodide and 
5c.cm. of syrupy phosphoric acid. The liberated iodine is titrated with 
N/200 sodium thiosulphate, (present authors used N/400 sodium thiosulphate) 
using freshly prepared 0.5 per cent soluble starch solution as indicator.”’ 
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Table 4. (Kidney.) 


Total sulfur content of the kidney of normal and Fujinawa 
sarcoma bearing rats. Per cent figures were 


corrected for water and ash. 


Rat N. Ash 22| 


4.50 
2. 3.00 
3. 5.50 
4, 4.70 
5. 3.10 
6. 4.20 
6 check 

he 3.10 
Average 4.01 


Normal 
Material | “Sulfur | 
mg* | mg 
101.331 | 1.346 
83.422 | 1.446 
90.221 1.058 
76.770 1,014 
86.296 1.083 
130.500 | 1.132 
127.576 0.790 

1.334 


104.760 


Sulfur 
| mg. 
1.39 | 1.207 
2.43 | 1.384 | 
0.84 | 0.629 
0.94 0.647 
1.26 | 1.131. 
0.98 0.910 
1.81 | 1.983 
1.24 1.136 
1.455 | 1.156 
1.37 


Tumor Bearing 


Materia 
mg.* 
.661 
59.699 
.197 
73.410 


1 Ash 72 Rat No. 


* Not corrected for ash. 


Table 5. (Spleen.) 


Total sulfur eontent of the spleen of normal and Fujinawa sarcoma 
bearing rats. Per cent figures were corrected 


for water and ash. Spleens from 3 rats 


were pooled for each determination. 


Samples Ash % Material | Sulfur | EN 


1. 6.43 
2. 2.81 
3. 4.10 
4. 6.70 
5. 5.60 
6. 5.2 


Average 5.15 


mg.” 
44.913 
97.306 


2.526 | 


94.353 


118.485 
104.737 


Normal 


_mg._ 
1.262 


| 0.508 


0.946 
1.136 


1.170 
1.303 | 


/o 


2.15 | 1.457 
1.70 1.180 
0.77 | 0.653 
1.04 | 0.978 
1.61. 1.678 
1.45 


Tumor Bearing 


>, | Sulfur | Material 


mg.” 
71.785 
72.535 
95.765 
107.563 
109.013 


*Not corrected for ash. 
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| | 5.10| 8. 
1.39 5.10 9. a 
| 1.76 2.20 10. 
1.24 6.50 1. 
1.39 93.231 4.00. 12. 3 
1.30 100.047 7.50 13. 
0.91 118.920 7.40 14. 
0.81 103.737 11.80 15. nt 
1.31 35.714 6.90 | 16. 
| 1.44 6.27 
| 
| 
Ash 22 Samples % 
3.00 5.40 7. : | 
4.0 8. 
1.70 8.90 9. 
— 1.48 12.90 10. 
1.14 
| 1.45 7.12 
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Fujinawa sarcoma bearing rats. 
were taken from the submaxillary region. 


Table 6. (Lymph-Nodes and Thymus.) 


Total sulfur content of lymph-nodes and thymus of normal and 


Both lymph- 


nodes and thymus were collected from 23 normal and 


21 sarcoma bearing rats and total sulfur deter- 


mination was made on the pooled material. 


All the lymph-nodes used 


| Normal Tumor Bearing 
Sample Ash % | Material | Sulfur | „. |<, | Sulfur | Material | Ash % 
m* | m. | | | me. | mg* 
Lymph Nodes 7.50 | 95.154 0.880 1.00] 0.99! 0.954 105.894 9.38 
Thymus 7.06 | 89.326 0.671 0.81 | 1.07 0.742 77.690 10.94 
*Not corrected for ash. 
Table 7. (Heart.) 
Total sulfur content of the heart of normal and Fujinawa 
sarcoma bearing rats. Per cent figures were corrected 
for water and ash. Each determination was made 
on one or two hearts combined. 
| | Normal Tumor Bearing 
Samples Ash 76, Material _Sulfur | Sulfur | Material Ash Samples 
1. | 2.20] 114.19 | 1.173 | 1.05] 1.45 | 1.200) 84.690 | 2.2 6. 
2. | 2.20 | 107.403 1.290 | 1.23 I 1.76 1.191 | 70.834 4.40 
3. |5.26| 55.926 | 0.671 | 1.27 11.81| 1.153 | 65.872 | 3.03 8 
| | | 
4. 15.10! 56.762 0.574 | 1.07 11.00 0.585 | 62.418 5.93 9. 
5. | 4.2 61.361 0.778 | 1.32 | 1.98 1.269 | 66.900 4.30 10. 
Average | 3.79 | 1.19 | 1.60 | | 8.97 


*Not corrected for ash. 
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Table 8. (Blood.) 


Total sulfur content of the whole blood of normal and 


Fujinawa sarcoma bearing rats. Per cent figures 
were corrected for water and ash. 


Normal Tumor Bearing | | 
Rat No. Ash % Material | Sulfur | 2 | >, | Sulfur | Material (“Sh 7, Rat No. 
1. 1.60 129.571 | 1.426 1.12 [1.26 | 1.349 108.694 1.40 
2. 2.10, 144.100 | 1.150 | 0.82] 1.36 | 1.740 131.336 |2.0| 7. 
3. 2.20} 104.049 | 0.625 10.61 |1.42| 1.589 113.340 | 1.16| 8. 
4 12.15 | 105.589 | 0.944 0.91 |1.23 | 1.497, 122.862 1.011 9. 
5. 12.53 | 90.187 | 0.427 0.49 | 1.2 1.336 104.940 | 1.63 | 10. 
Average |, 2.12 | ‚0.79 | 1.31 | | | 1.52 | 


*Not corrected for ash. 


Table 9. (Thyroids.) 


Total iodine contents of the thyroid glands of normal and Fujinawa 
sarcoma bearing rats. Figures not corrected for water and ash. 


Thyroids. 
Normal Tumor Bearing | 
Rat No. "Material | lodine |, | ., | Iodine | Material | Rat No 
1. 6.708 0.0177 | 0.264| 0.101 0.0126 | 12.499 | 9. 
2. 7.811 0.0230 0.294] 0.254 0.0059 | 2.305 | 10. 
3. 7.291 | 0.0071) 0.098 | 0.168 0.0071, 4.284 1. 
4. 5.322 0.0184 | 0.346 | 0.172 | 0.0070 | 4.084 | 12. 
B. 9.788 | 0.0118 | 0.121 | 0.072 0.0064, 8.872 | 12. 
6. 7.294 |0.00856 0.117 | 0.107 0.0103 9.6933 | 14. 
6.016 |0.00099 0.164] 0.122 0.0108 8.857 15. 
8. 7.536 | 0.0109 | 0.145 | 0.065 0.0118 18.092 | 16. 
Average 7.221 | 0.193 | 0.126 7.616 


Discussion. 


As is shown in the foregoing tables, there was found a considerable 
variation in total sulfur contents of the liver and muscle of normal as well 
as of tumor bearing rats. But the general tendency of simultaneous 
increment in total sulfur contents in liver and muscle of the Fujinawa 
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tumor bearing rats was surprisingly constant. The definite increment was 
already noticed a week after tumor transplantation. This was rather 
contradicting to the findings of MARAVEK ® with the Rous chicken sarcoma. 
One of our interesting observation was that only an insignificant variation 
occurred in total sulfur contents among Fujinawa rat sarcoma, Bashford 
mouse carcinoma, and Rous chicken sarcoma. It is of interest that whilst 
a marked difference in amount of labile sulfur in different tumor tissues 
(1-3) have been reported, there was no appreciable difference in amounts 
of ‘Total sulfur’? among them. There remains to be decided the form of 
sulfur compounds besides -SH compounds, which are making up the increased 
amount of total sulfur. 

As may be apparent from the figures listed in the preceding tables, 
there was found a remarkably large magnitude of iodine contents in 
malignant tumors, and also in liver and muscle of the tumor bearing rats. 
Increment of iodine contents occurred in parallel with increment of total 
sulfur in these tissues. 

The iodine contents of the thyroid glands of the normal and the tumor 
bearing rats were investigated. As is shown in Table 9 there was an general 
indieation of considerable decrement of iodine contents of the thyroids of 
the Fujinawa sarcoma bearing rats when compared to those of normal rats. 

Our figures are very much higher than those generally given in the 
literature, but we believe that this discrepancy may be due to the minutest 
attention we paid to the removal from our samples of all the adherent 
connective tissue. Although individual variations occurred within rather 
wide limits, the general tendency of decrement was apparently indicated. 
Variation due to season, temperature, sex and diet were well taken into 
consideration for the determination of iodine contents of the thyroid glands. 
Therefore, it would not be unsafe to suggest, on the basis of the present 
experimental results, that total iodine content of the thyroid glands of rats 
diminishes with the growth of the tumor, whilst it definitely increases not 
only in tumor itself, but also in liver and muscle as well. At this moment, 
however, we are unable to state whether thyroid gland undergoes hyper- 
activity, hypoactivity or dysfunction under the influence of a growing 
tumor, since iodine content of thyroids could not be considered as specific 


indication of any of these conditions. 
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Summary. 


(1) Quantitative determinations showed that the total sulfur content 
of Fujinawa rat sarcoma, Bashford mouse carcinoma, or Rous chicken 
sarcoma is no greater than that of normal kidney or spleen, though larger 
than that of skeletal muscle, blood, heart or liver. 

(2) These tumor tissues contain more iodine than do normal liver or 
skeletal muscle. 

3) Total sulfur content of various tissues of Fujinawa sarcoma bearing 
rats was found to be generally higher than normal. There was also an 
indication of an increment of iodine parallelling that of total sulfur. 

(4) Iodine content of the thyroid gland of Fujinawa sarcoma bearing 
rats was observed to be appreciablly decreased. 

We are greatly indebted to Professors M. NAGAYO and T. SASAKI for 
their constant encouragement and helpful criticism given us in the course 
of this work 
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1) 797 バッ シネ キー ド 氏 二 十 日 癌 腫 に 就 て 定 
量 的 に 全 人 含量 を 研 せる に 三 者 れ る も 其 量 に は 大 差 な きも 正常 の 
し て 其 骨 格 筋 及び 血液 の 訪 より 大 で あつ 

2) 上記 三 種 の 腫瘍 組織 の 湊 度 を 定量 せる に 正常 白 良 の 肝臓 及び 骨格 筋 の 其 よ 0 大 
で あつ っ 
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所 マト 」 了 に 就 て 


新潟 科大 病 理 教室 (指導 川村 教授 ) 
野 七 


1931 年 BELLOWS が 瑞 西 の ゲン フラ 市 に 於 て ASKANAZY 指導 の 許 に 日 常食 用 に 供 
せら る » MAO - BRIG bv 
を せしめ 得 ミ 報告 せり BELLOWS, ASKANAZY 6 
TZ HO, COLLIER 及び JAFFE, FISCHL 
及び KUSSAT, LARIONOW, PAWLOWA 及び SCHABAD, PLONSKIER, KLEIN KLINKE 
及び HANSER, KASPARI, KOLLE 及び ALBRECHT, 石川 , HAMMER 及び TER- 
BRUGGEN, TRANSMILLER, BRANDT, NICOD COULON 及び UGo, STAHR 等 の 報告 
枚 に あら . し て 其 の 追試 成績 に て は PLONSKIER は 悪性 の 長生 を 認め , 
上 該 の 形成 を も 認め た れ 移植 に は 成功 せ ざ ぎり き . CASPARI, KOLLE 
及び ALBRECHT は 肉芽 腫 の 他 に 明か に 之 れ ミ 箇 別 し 得 ゃ 肉腫 性 の 腫瘍 の 喜 生 せる こ 
ミ を 報告 し BRANDT も 同様 に 悪性 腫瘍 の 長生 を 譜 明 し 軸 移 の 存在 せ ぁ る こ ミ ゃ る も 記載 
せり . 然 ヵ ぁ に 其他 の 追試 者 は 腫瘍 形成 は 譜 明 せる も (1) 時 日 の 経過 ミ 共 に 形成 せら れ 
た る ぁ 腫 場 結 盆 の 退行 する ゃ る こ ミ , (2) 輔 移 の 存在 せ ざ る ぁ こ ミ , (3 絆 績 的 移植 の 成功 せ 
ざる こさ より 義生 せしめ た る 腫瘍 を 以 て 肉腫 な り ミ は 断 じ 難 し ミ せ り . DHL 
め た る 結 る 異物 性 肉芽 腫 に 他 な ら ず ミ . は 本 に 産 す る 「 ト マト 」 よ 
BELLOWS OFFS 叉 果して 該 「 ト 
内 に BELLOWS O LOGO SLT 
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% BELLows ミ 同 様 な る 方 法 に て 検出 を 行 へ め . 
L CHAR 7% し とれ に 容量 の を 加 へ 減 ゲー ぞ 」 に て し 
得 た る 液 より 培養 を 行 ひ て FEED 2e RFA 


第 1 # 

> 
* — + + » _ 
- | + | + | 
um |A| 一 | | C | + | — 
| | | 


BIS AS DNS し 同一 の 産地 に て も 
甲 の 「 ト マト 」 さ と の 「 ト マト 」 に より 異な り た る 菌 種 存在 し , 叉 同一 「 ト マト 」 に て も 時 
に 2 FEO Ze GH > こ も あり . MUT BELLOWS の 記載 せる 
SES CMB, BMH, 1) A> & れ は 在 
PERE TO Ob by LS by CET IA 
BELLOWS, ASKANAZY の 他 に FISCHL 及び KussaT + AR OH 
= & し , HAMMER 及び TERBRÜGGEN, 石川 は 殆 
9. 然るに KLEIN, KLINKE 及び HANSER 
の 内 部 は & 種々 な る 取扱 ひ を 
受け 損傷 を SEO 内 部 に は 種々 な せら れ 
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T KLEIN, KLINKE 及び HANSER OFT AD 
M7 OL EDADMIAED ORIN & 0 MODE DT 
BAVSLEOIZLT BELLOWS の 如く 本 菌 を 以 て 「 ト マト 」 に 特有 に 存在 せ ぁ も の さ ミ 
(SAME 5 


RR I 


50 頭 の 白 を 5 UT ZAORRISM 
). 

5 AK 12 日 よめ 189 OPK A Lito. 

No. I. 4 12 HAARE. 

検 所 見 腹部 は 膨満 せ ず . >. 腹膜 は 一 般 に 
FEM し 右側 の 倒 腹 膜 に 性 に 粒 大 放 色 の 小結 和 隆起 せる ぁゃ を 認 む . KAAS 
度 に 白色 に 肥厚 し 基 の 表面 に 多 敷 の 大 の 小結 形 成せ られ , 肝臓 , 左側 
及び 腸管 の 一 部 ミ 性 に 著 せ 0 . 其他 の は 認め ら る べき 著 な く 雨 側 性 
に 管 枝 性 肺炎 存在 せる もの みな . 

の 物質 の 封入 せら れ お る を 認 む . Th LT MERE Oy 22 
も あい . 

No. 3. 4 12 

側 腹 膜 は な れ 
きも 充血 を 示せ . 大 網 は 多少 肥厚 し , 挫 上 せる も 周 園 の は 全く . 
し て 肥厚 せる 大 網 の 表面 に は 大 の 結 敷 形成 せら 2. ORE 

唯 右 側 小葉 性 肺炎 を 認 む る の みな いり. | 
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DARE WS TSB の 結 締 織 又は 無 構 造物 中 に 組織 
ER, 等 遊走 せる を 認め 猫 小 結 に は 小園 形 細胞 を む . 

No. 6. 2 12 HRS. 

も 存在 す . BD 6 DAKO. 
BBN) SL. 大 網 の 肥厚 せる 部 分 に 於 て は No. 3 の 場合 ミ 全 く 同 一 の 組織 像 を 
) 

No. 8. 52 

削 栓 所見. 腹部 膨満 せ ず . 腹壁 は 左側 に 於 て 肝臓 , RS BEE RT. 大 網 は 
挫 し て 度 に 肥厚 し 肝臓 , SCHERER 横隔膜 は 肝臓 ミー 部 
性 に 肝 識 表面 及び 横隔膜 下面 に は 個 の 針 頭 大 の 色 の 結 せ ぁ を 認 
む . 其他 の は 側 性 枝 性 肺炎 存する の みな り . 

題 微 鏡 的 所 見 . 大 網 の 肥厚 せる 部 に 於 て は 組織 像 は 全く 上 記 の も の ミ 同 一 な る も 多 
少 小 結 に 於 ける 結 締 織 の 増 ミ な の 被膜 及び 横隔膜 下面 に 存在 せ 
NO. 

No. 7. 2 53 

HLA BA. 

No. 9. 2: 96 

検 所 見 . 腹部 せ ず . Ze BB 
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6 2. 其他 に は な し . 

題 鏡 的 所 網 の 肥厚 せる 部 分 及び 肝臓 被膜 に け BR 
多少 を 示せ り . 

No. 2. 4 189 日 後 撲 殺 

大 綱 多少 肥厚 し 肝臓 に 一 部 分 繊維 性 に し 二 三 の 針 
頭 大 の 旋 白 色 の 結 策 形 成 を 認 む . 肝臓 は 一 部 分 横隔膜 ミ 織 維 性 に 閥 着せ る 他 何 等 異常 
KL. 

No. 4. 4 189 日 後 撲殺 . 

側 腹 膜 は 下 な り . 大 網 に は き 化 な く 一 部 分 に て 肝 
臓 ミ の みな り 上 肝 臓 ミ 横隔膜 は 一 部 分 に 於 て し の 表面 に は 針 頭 大 
横隔膜 に は 粒 大 の 隆起 認め らら ゃ 其他 の 臓器 は 異常 な し . 

題 微 鏡 的 見 . 被膜 横隔膜 下面 の 隆起 は 結 締 織 の 増 殆 せ る 小結 の 集合 よ 
りな り 小 結 第 内 に は 猫 無 構造 の 折 質 存在 せる も 多核 性 互 態 細 胞 存 在 せ ず . 肝臓 被膜 の 
に 機 化 せ る 結 締 織 に より せら れ 無 構造 の 物質 内容 ミ せる も の な の . 

No. 5. 4 189 日 後 

側 腹 膜 は 下 な り . 大 綱 は 多少 肥厚 し 肝臓 , 有 
MET 

る 像 を 示す . 

以上 の 成績 を る に 「 ト マト 」 液 を 白 腹腔 内 に 注射 せる 時 認め ら る 
横隔膜 下 及 び 腹膜 に け BIR 
白色 の 斑 形 な る 小結 節 形 成 , 及び 臓 繊維 性 な り . 大 網 の 肥厚 せる 部 
る 像 は 認め られ ALFA S AMON O L 189 日 後に 於 て は 
殆 さ 肥厚 を 認 む る 能 は ざる に 玉 れ る も の あり . 題 微 鏡 的 に も 小結 衛 の 次 第 に 縮小 し 結 
締 織 の 増 殆 著 明 ミ な り 多 核 性 互 態 細胞 の 敷 減 少し 且つ 錠 れ が 認め られ ざる 場合 も あり 
て 次 第 に 退行 せん さす る 像 を 示せ り . 
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BELLOWS, ASKANAZY HS TAIN L&T AMR) 
ROR 肉腫 な り ミ せり . Ti UT BELLOWS は 重大 な 診断 上 の 意義 は 
有 せ ず ミ せる も 氏 等 に よ つ て 生生 せしめ た る 肉腫 に は 何等 其 の MBER % 認め ざり 
し な り . HO BELLows は 其 肉 腫 の 移植 費 験 に 成功 せる る も AR NER a 
記載 な し . PLONSKIER, BRANDT は 其 追 試 賞 験 に 於 て 各 1 例 に 於 て 軸 移 形成 を 認め 
LARIONOW, PAwLOWA 及び SCHABAD, HAMMER 及び TERBRUGGEN, TRANSMILLER, 
STAHR は 形成 あ 全 く 認 め し て HAMMER 及び TERBRUGGEN 
OMS EDC HGF UTHBAE FORA RM 
HARRIS BELLOWS の 他 成 功 せ る も の な く PLONSKIER (KANENENESDEE/EIZIE 
成功 せる も 移植 軟 験 は 全く 陰性 に 終り し な り め . 

BELLOWS の 1 BA UT: LARIONOW, PAWLOWA 及び SCHA- 
BAD は 注射 せら れ た る 「 ト マト 」 液 の 腫瘍 内 に 於 て FED 
し 移植 せる た め 其 「 ト マト 液 が 更に な り て 腫瘍 せる ぁ な らん ミ 
rd. 更に 腫瘍 の 退行 性 現象 に 就 て は BELLOWS, ASKANAZY に は 何等 記載 な 
きも LARIONOW, PAWLOWA 及び SCHABAD, HAMMER 及び TERBRUGGEN, STAHR 
ORAS の 退行 を 認め お BELLOWS 等 の 退行 性 現象 を 認め 
ざる は の 始ま ら ざ る 間 に 験 動物 を 撲 せる ため な らん ミ せ り . 余 の に 於 て 
も 明か に 退行 せん ミ す る 像 認め らら れ た り . 「 ト マト 」 の blastogene Wirkung (=f L 
て BELLOWS, ASKANAZY (S(t AFI, 英國 , Abd, 洲 の いづ れ の 
産 に て も 之 れ を 有する る も 阿 緒 利 加 産 の も の 最も 炒 果 的 な り ミ . 然 ぉ 々 に HAMMER 及び 
TERBRÜGGEN は 阿 利 加 産 の 「 ト マト 」 を 使用 し て 何等 悪性 腫 場 を 
生 せ し め 得 ざり し な りら め . 

余る 本邦 産 の 「 ト ャ ト 」 に は 何等 blastogene Wirkung を 有 せ ざる こ ミ を 認め た る 
ゃ 以 て 産地 に より 「 ト 」 の blastogene Wirkung A PIS ET KEN 
TULA REGS BELLOWS, ASKANAZY FEA 
に 成功 せな は 「 ト マト 」 に あら まし て COLLIER 及び JAFFE, KLEIN, KLINKE 及び 


な る ぁ る 素因 有する に 依 々 な らん か 
OD Ze 1 cc 3-4 日 の 間隔 に て 7 腹腔 内 に 注射 せる も 何等 認 む 
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YS. 
FISCHL 及び KUSSAT, KLEIN, KLINKE 及び HANSER, TRANSMILLER, STAHR 
は BELLOWS, ASKANAZY A eb ORE LC 
成績 は 陰性 な り し ょ り BELLOWS, ASKANAZY HT HMO 諸氏 及び AD 
BAD SIS DS EDK DINKA DRA > 7 OO 
種 の 菌 に 土 し 特有 な る 素因 を 有する に 依る 々 な らん か 

BZH. 10 頭 (雌雄 各 5 頭 ) 
Ah 4 cc 5-8 日 の 間隔 に て 腹腔 内 に 注射 せる に 何等 著 郷 を 認め られ ざり き . KH 
の 場合 最初 に 製 し た る ト マト 」 液 は 布 て 粗 に せる た め 液 中 に 「 ゲ ダラ 
Fr CIO. 此 の 者 は に LARIONOW, PAWLOWA 及び SCHABAD の 言 
へ る ぁ 如く 注射 せら れ た る 場合 吸 し く 不 良 な こ ミ は の 第 一 群 の に て も 
か に 認め ら る > 所 に し て 其 結 果 異 物 ミ し て 作用 し 腫 場 の 姜 生 せる ぁ な らん さ 思 慌 せ ら る 
る も 更に せる 液 は 全く 透明 に し て か ゝ 
か に 吸収 され た め に 病 匂 を 生 ぜ し むる 原因 的 動機 た ぁ を 得 ざ り LO. 

四 群 . 10 頭 (雌雄 各 5 頭 ) に 「 ト マト 」 出 液 を 食物 に 添加 し て 試食 し 
め た る も 腹腔 に 腫 生 ぜ ざ 0 りき. 

第 五 群 . 白眉 10 (雌雄 各 5 頭 ) に 「 ト マト 」 液 よ り 明 し た る 枯草 : 
A し て 試食 せしめ た る も 腹 を せ ざ りき . 

STAHR の せる 如く 「 ト マト 」 液 及び 基 れ より 明 せ る を 試食 せしめ 
た る 場合 如何 に し て 腹 有 に の み 限 局 し て 肉腫 を 生 ぜ し め 得 た る か BELLOWS の 記載 
EL. 殊 に -BELLows 等 の 験 に て は 「 ペ パン 」 其 他 を 以 て 飼育 せ 
WED SH. HE 


ここ ある も 在 性 な ら ず , UCR LT 

は 認め られ ざり き . 
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(3) の 腹腔 内 注射 は 険 性 に し て 本 産 「 ト ト 」 OSB A 
blastogene Wirkung を 有 せ ざる も の ミ 信 ず . 

4) 「 ト マト 」 液 及び 其 れ より し た の 試食 験 成績 は 全く 険 性 な 

稿 を 終る に 臨み 川村 教授 の な 御 指導 校 関 を 深 , 
教授 伊藤 博士 の 御 控 助 に 感謝 の 意 を 表す . 


Experiments concerning the so-called 
tomato sarcoma. 


By 


Shichiro Hosono.: 


From the Pathological Institute, Niigata Medical University. 
Director: Prof. Dr. R. Kawamura. 


BELLOWS in Genf, Switzerland, reported in 1931 the results of his 
experiments on white rats to which he administered tomato juice partly 
by intraperitoneal injection and partly as a food. As a consequence of 
such treatments the rats developed what the author claimed to be sarcoma. 
The same author also claimed that a similar effect had been obtained by 
him in experiments in which instead of the tomato juice he used a culture 
of bac. subtilis which is supposed to be always present in tomato juice. 

Similarly ASKANAZY, using the same kind of experimental animals, 
claimed to have produced in them sarcoma by intraperitoneal injections of 
a mixture consisting of juice from embryonal tissues of white rats, tomato 
juice or culture of bac. subtilis obtained from tomato juice. 

However, many other authors who repeated the experiments of 
BELLOWS and ASKANAZY were unable to produce a real sarcoma and 
observed that following intraperitoneal injection of tomato juice or bac. 
subtilis there developed a granuloma such as formed around foreign bodies. 

Stimulated by the above quoted work I have undertaken some experi- 
ments to ascertain firstly, whether or not the bac. subtilis, claimed to be 
constantly present in European tomatos, is also to be found, with any degree 
of constancy, in tomatos raised in Japan, and secondly, whether or not a 
malignant tumor can be produced by the procedure used by the above 


mentioned authors. 


| 
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In the first part of the investigation, tomatos collected from various 
districts in Japan were subjected to an examination in order to find out 
what bacterial flora they contain. It was found that while immature toma- 
tos were sterile, as they become ripe, through injury to their skin in 
manipulation or transport or from unknown causes various sorts of bacilli 
and cocci, including at times bac. subtilis, as BELLOWS describes, penetrated 
into the interior of the ripe tomatos. 

The second part of the experiments was arranged into four series. 

1) Tomato juice was injected into the abdominal cavity of white rats. 
The resulting findings were: thickening of the omentum, formation of nodules 
in the omentum, on the surface of the liver, spleen and diaphragm. Upon 
further examination it was established that these lesions were foreign body 
granulomata showing not the slightest tendency or signs of malignancy. 

2) Cultures of bac. subtilis that had been isolated from the tomato 
juice were injected into the abdominal cavity of white rats with entirely 
negative results. 

3) Tomato juice was passed through a Seitz-filter and injected intraperi- 
toneally to white rats. No pathologic changes could be detected in the 
abdominal cavity of animals thus treated. 

4) Tomato juice or bac. subtilis that had been isolated from the 
tomato juice was fed to white rats by mixing it with their usual food. No 
indications could be found by a thorough search in this experiment that 
the tomato juice or bac. subtilis have any malignant tumor producing action. 
(Abstract by the author.) 
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OMS LIC RA. 本 日 を 以 て 記念 日 
し ま し た 次 第 で ゎ り ます . また 本 答 の 開所 開院 式 は 本 年 五 月 二 十 日 で あり まし た か 5 ら , 
此 雨 日 を 究 の 記念 日 ミ し , 上 一 月 ニ 八 日 に は 講演 を , 

由 つ て ぁ 」 ミ 申し ます . MARE 
し て は 勿論 T OME MOTES CS PORTH SSM 
ひま す . BOS TF. 

ner, 治療 所 , 研究 所 の 設立 を ミ 党 時 か ら 計 書 の 内 に あつ た こ ミ が 分 る 
の あります: 

青山 , 本 多雨 博士 が 正副 人 で あり ます . RO, 
補 助 規定 究 嘱 託 の 制 を 設け , OME 
の 主 な ぁ る 事業 さす る こ ミ ミ こ な り , 此 方針 は 一 旨 し て 今日 に 及 ん で 居り ます . MRIS 
OD 大 正 一 年 に は K 
見 宮 博 殿下 を に 推戴 する の 光 浴 し , KARA DT 
FUT Gar, 式 後山 極 博士 は 愉 も 常時 完成 せら れ た 「 タ ー ル 」 端 に 就 て 講演 を せら れ た の 
で あり ます . 昭和 四 年 定款 を 更 し て 理事 監事 の を 増し , , 陣容 が せら れ 
まし た が , 同年 十 一 月 二 十 八 日 息 賜 例 の 理 受 を 機 ミ し て 各 方 面 の 特 志 家 より 多額 の 寄 
附 申 出 が あり , 多年 の 宿願 た る 研究 所 病院 の 建設 が 決定 せら れ , 
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OD BE SHE HEU, 財 園 法人 研 究 な つ た の で あり ます . 

此 間 に 於 て 本 倉 の 篤 め に 姜 さ れ た 功 券 者 で 故人 ミ な られ ま し た 人 々 は 少く あり ませ 
ん 信 その 主 な ぁ も の を 申 し ます れ ば , (ALES A FIA), (AE 
年 十 二 月 二 日 ), (昭和 三 年 十 二 月 十 三 日 ), 
A), 副 (昭和 年 十 一 月 十 一 日 ), 土肥 副 頭 (昭和 年 十 一 月 六 日 ) が 相 
Ky CHEE GME し た . また 最近 (昭和 年 十 一 月 十 八 日 ) 浪 員 も せら 
れ ま し た . BH LOW 
者 の 感謝 の 意 を 捧げ た い ミ 存じ ます . 

開所 開院 式 後 の は 研究 所 も 病院 も 追々 陣容 を 整 へ 期 以上 に に 好調 に 進み 
つつ あぁ あり ます . また 本 後援 康 も 南 始め 諸 の 努力 に よめ 好成績 を 示し て 
り ま す . 特に 感謝 に 堪 へ な い の は 先般 三井 報 思 好意 に より ま UCHR TS UT 
FOL HR KO AM NKISTCH 
り ま す . 之 に と よ つ て 癌 腫 の 治療 に 一 大 光明 を 奥 へ られ , ATLL TIEREN 3 
Fy ORL. 我々 は その 使用 に の 方 法 を 講 し て 治療 界 
「 ェ マナ チ す 」 を 探 し て に 配布 し 研究 者 の 便 
ゃ 計る 積 り で ゎ お あります. また 最近 原田 積 療 共 より は 多額 の 寄附 申出 が あり まし て , Z 
に よ つて 理想 的 の 「 ラ ヂ ウ ゥ ウム 」 研究 に 専用 する 特 の 建物 を 造 ぁ こ ミ に な り 
まし た . THU 

く し て 究 は 創立 二 十 作 を 宿願 を 達し その 形 に 於 て 完 
備 せ る も の ミ な り ま し た . 然 し 征 5 我 々 の 上 紅 使 命 達 成 は 今後 に あり ます . 我々 は 協同 一 
究 の 基礎 の 上 に 立つ こ ミ が 必要 で あり ます . APPS SG eS MM = HLS 
も その 意味 に 外 な り ま せん . ABS RT, 
を 願 ひ ます . KLE 
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冶 腫 の 成 生 に 就 て 


AA, 本 第 一 記 念 日 に り まし て , ARABS L 
ここ ミ は , 私 の 深く 光 存 第 で あり ます 

本 年 4 月 , BASLE, 一 度 似 寄 つ た 演題 を 以 て 申述 べ 其 際 私 共 の 研究 成績 
に 就 て 略 述 し ま し た . 従 つて 本 日 は 多少 の 重複 を 致す こ ミ を 御 許 し 願 ひ ます . 

私 は 本 日 は 主 さ し て 冶 腫 に 就 て 申し ます 定型 的 問 腫 以外 の 所 調 悪 性 腫瘍 の 成 生 に 
就 て は 問題 が 複雑 に な り ま すか ら 今 日 は 之 に 秋 れ な いこ ミ に 致し ます . 然し 私 は 本 態 
的 差別 に 就 て の 見 方 ミ 議論 は 始 く を 置き 所 調 外 因 的 Faktor に 就 て は , HICRS 
の 共通 件 の 者 が ある ミ 思 ひま す . 

抑 も 成 生 に て は , HALOS. Liz. 
UT, HD ERERO SU Mis, 殆 ご 見 常 り ませ ん ミ 調 て 可 し い ミ 思ひ ます . 
私 は 此 等 の に 就 て 々 べた , し ミ は 思ひ ませ ん . 
MED ES UE OST. MERR LOATH DA 
あり ます . 

此 等 の 癌 の 成 生 に 就 て の 諸 訟 を 通 覧 し ます ミ 私 は 

此 三 つの 項目 の 下 に , SHS COBHODY, 
THOTT. 

EAN RAS LT, 山 極 先 生 は 昭和 3 年 1 月 の 日 本 腎 事 新報 に 癌 の 原因 は 多種 多 
様 な り ミ ふ 一 も の せら れ ま LIK. AR TEA SHE 
れ ま す . 印 も 例 へ ば HERXHEIMER(D. med. W. 1924, S. 358) は ,, Vorstellungen 


von den uneinheitlichen komplexen Faktoren, deren Zusammenwirken zum 


Verständnis der Entstehung von Blastomen heranzuziehen ist.’ が , 4 A HR 
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Pl Determinationsfaktor =, 現 要因 Realisationsfaktor SEA 
や が 問題 さ な ぁ わけ で あり ます . ANY THATS BF ADOPT 
minationsfaktor, Realisationsfaktor な る 云 ひ 現 は し 方 は , 私 は HERXHEIMER の 
木 (Krankheitslehre der Gegenwart) で 議 ん だ も の で すか ら , MTD It Realisa- 
tionsfaktor(HERXHEIMER) jt“ L & HERXHEIMER の 講演 を ん で Roux 
の 言 ひ 出し た こさ で あぁ る こ ミ が 分 り ま し た か ら FAOREAIC AE SU TRS SA. 

OS し て は , SSSR CHS 
DEBATTEN Faktor を , Heil, 明か に , 主張 し た TEUTSCHLÄN- 
は 1928 > FIG Faktoren T 
LTHFLECRLAF. 

I, das in bezug auf die wucherungsfähigen Zellen exogene Agens, 

2, die Disposition des betroffenen Organismus, die eine lokale und eine 
allgemeine sein muss, und 

3. die Exposition. 

此 増 殆 可 能 性 の 細胞 即ち 所 調 外 因 的 Agens に よ つ て 癌 細胞 ミ 蛋 化す る 者 に 就 て も 
赤 た 色々 の 議論 り , 出来 た わけ ミ 思 ひま す . Blt VircHow の 如く 漠然 ( 
Ze 唱 る 者 ミ 、 COHNHEIM の 芽 , GRAWITZ の 
Schlummerzellentheorie (REMUS, 近く は FISCHER-WASELS の Regenerations- 
theorie 即ち 生 的 に 出来 る 外 に 再生 が 繰り 返 へ さる > ゝ 時 調 腫 場 Ge- 
schwulstkeim LT. Mb 言葉 か へ て 意味 を ます れ ば , 
先天 に 生 時 よめ , (eine ererbte Variation der 
Keimplasma—BorsT) ミ し て も あり , 叉 た 後天 的 に , Regeneration の 場合 に も 生 ず 
る ミ 言 ふ こ ミ に な め り ま す . KAENIOD FISCHER-WASELS の 書き ま し た 者 を 詩 み ます ミ 
VIRCHOW の 全然 無 に な つた も の ミ し , 自分 の 再生 を 極力 主張 し て 
り ま す が 其 に Regenerationsreiz な 言葉 が 散見 する を ん で 私 は 
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VIRCHOW の 流 を 光 ん だ 同氏 ミ し て は VIRCHOW DRK A EEE SO TRIE 
9 刺 埋 訟 を 支持 し た 方 が 安 営 で は な いか ミ 思 つた こ ミ が あり まし た . 最近 即ち 昨年 の 
v FY 載 て 居り ます る FISCHER-WASELS の 
(SEE HALT, 具備 し た 特に 化し 易 き 細胞 を 主 ミ し , 
(“selten” ミ 明 記し あり ) 再生 反復 の 際 Geschwulstkeim A WAA DHA| Ft 
べ て て 居 0 ま す . 私 も 写 験 的 肝臓 韻 が 多 姜 性 multicentrisch に 出来 あや の を 見 て , 肝 細 
胞 中 に も 特に 敵性 化し 易 き 細胞 は 細胞 , 即ち 性 化 素 生れ な が ら に 持つ 
細胞 の あぁ こ ミ を 認め た い 様 に 思ひ ます . 


fe] 1,  o-Amidoazotoluol fii $l 266 日 fal 2. o-Amidoazotoluol fii 225 H 
KBB) p— Pik 76 HA ORR) 
DERERE, 一 つの 
weit eet), 


REO FHS A» S Lk OBER KA, 局所 的 
ZH Disposition) 題 に わた り ま す が 信 は 省略 致す こ ミ に 
HLT. 

Exposition (BLZ, BEE FES) Agens 量 的 係 を 表 は 
す も の で あり ます . OTHE, L, THA 
度合 ミ 時 くる め て ふ も の ミ 私 は 解 し ます . O MD 6 D> At 
(毒物 自身 の 積 作用 ) の 概念 に 止ま つて ぁゃ の で あめ ます. BL, BASIE 
或 は 他 の 仕 作 で 中 毒 し た 場合 に , 其 中 毒 作用 現象 は 全く 去り , 生理 的 薬理 的 方 法 を 以 
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て は 何等 の 痕跡 を 残さ ヾ る 様 に な る 場合 が 多い の で あり ます が か が , 然し と を 反復 繰り 返 
も 或 る ちる X ミ 云 ふ 損害 を 残し て 行く の で あり ます . 之 が 重なり 重 な つ て 一 定 の definier- 
bar の 病 的 現象 を 現 は す に 至る の で あり ます . TEUTSCHLANDER 氏 は 果して こ > ゝ > ま 
CRT CHS DMA DIMOSCAD, 私 は Exposition な 概念 を こ ま 
OCHO STF. 

此 の 如き こ ミ を 研究 す ぁ ゃ に は , TERROR 
TIERE SER TEL に よ ぁ こ ミ に な ぁ る の で あり ます . RR 
の 手 に よ つ て 表 在 的 に か ゝ る 研究 は な され て 居 つた の で あり ます が , ANB LB 
DDS, D 6 手 を 伸 べ て , WER S TS KOT, 
化 的 方 面 か ら 序 立 て られ , REOM 思ふ の で あめ り ま 
す . 化 物質 に よる 腫 悪性 腫 場 成 生 の 研究 も , 此 究 領域 に す る 者 で あり 
BEL, し て 得 た 事 最も 貴重 な ぁ る は 申す まで も あり ま 
LAD, 人 間 の 病 例 許 り で は 色々 の 複雑 な る ぁ る 開 係 が 介在 し , 制 断 が 困難 な る 場合 が 多 
OF, 多 を 同 條 件 の 下 に , 同時 期 に , AED 5 T, 
こ ミ が 皇 難 で ある . 従 つて 動物 試験 で 癌 腫 を 自由 に 成 生 せしめ 得々 ろ こ ミ が 出来 れ ば , 高 
く な ぁ わ け で あり ます . ROBE OATHO T 6 OD 
PED CH OATH, 我 が 山 極 , 
が 出来 た の で あり ます . 1915 年 VIRCHOWS Archiv に 姜 表 せら る ゝ ミ , WADI 
— 」 の 研究 に 従事 する に 玉 た ミ 調 つて 過言 で は な い の で あり 
KD. 此 中 最も 大 規模 で 秩序 的 に 多く DI & 
EO Tilt ロン ドン 研 究 所 の 同人 の 業績 で あり ます . 
「 タ ー ル 」 の 知 成分 に 就 て 我 が 井 氏 塗 控 法 に よ つ て 二 日 し , 
織 等 に 高熱 を 加 へ て 「 タ ー ル 」 化 し た る 叉 た 比較 的 簡 る 化 (Acetylen, 
Isopren, Tetralin) に 高熱 を 加 へ , 或 は 臣 化 「『 ア ルミ ニウム 」 を 作用 せしめ て , 樹脂 化 
或 は 「 タ ー ル 」 化 し た る 物質 で し , 皮膚 を 起 し 得 た も の に て 
ル 」 (Fluoreseenzspektrum) #24, 此 等 が 特殊 の 三條 の 「 ス ペク トル 」 を 時 する を 見 
CT, を 標準 ミ し て , 多 敷 の 化 的 物質 に て 「 ス ペク トル 」 を し て , HER 
者 に 就 て Gi AERED D 塗 擦 試験 を 行 ひ 1-2-5-6-Dibenzanthrazen に ぶつ か り ま し 
te. CLAR RIC KOT 1929 TAN HERE 
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られ た 者 で お り ま す . 「 タ ー ル 」 に 開心 を 持つ BRIS 無 付か な けれ ば な ら な い BCH 
ま す が が, 早く も ロン ドン 研 究 で 先 つけ た 次 第 で あり ます . BEE 1930 年 
0) Bioch. Journal (Vol. 24) に KENNAWAY 氏 は , p. 497 に 此 等 の 癌 原 性 物質 に 就 
て , Mp. 505 に は HIEGER RP CH TEELTE り ま す . HIG 
に 既に 1-2-5-6- Dibenzanthracen も 調 べら れ て あり ます . 此 CooK, HIEGER, 
KENNAWAY, MAYNEORD 諸氏 の 業績 (Proceed. Roy. Soc. London. Serie B. V. 
OXI, 455, 1932) OW 2 Yn 
最近 利 加 の SEELIG FR (Americ. J. Cane. 
20, 827, 1934) OME LE Ut. 

PIS (SO MERIC KO S LC 
Blastom を 作る ミ 言 ふ 例 へ ば V. HANSEMANN CH 
fait) Mitose に 就 て 注意 を 喚起 し た 様 な 現象 其他 Keimplasma の 先天 的 Variation 


(BoRST, RIBBERT) GE LBS PAD O the 
ふ 域 で あり ます か ら 私 は 立入 ら な いし . TH 6 & THM 


申 上 げ ら れ ま せん . 

EASEMENT o-Amidoazotoluol は 一 に 上 皮 細 胞 形 成 促進 で あり 一 方 性 が る 
こ ミ が 知 の 事 で あり ます か ら , 動物 試験 を し て , 
此 舞 ミ 破 様 性 質 有 て 居る 物質 が 如何 様 な 病理 解 を 起す や ミ ふ 
問題 の 下 に , 吉田 に 動物 試験 を 致 さ せま LI, 「 モ モルモット 」 に て は 特に MIR 
腺 を 犯し , TARROMEFUSHES 720, 上 皮 細 胞 は 角 化 し 閉 し き 化 生 現象 (Metaplasie) 
が 起 ろ こ ミ を 認め まし た (第 3 園 ). 

TS, 犬 に 此 物 質 の 「 ォ レー フ 」 
溶液 を 皮下 注射 致し ま し た 所 , 注射 部 位 よ り 達 く 離 れ た 所 に 皮膚 癌 が 出来 まし た . NT 
臓 に ゃ 同時 に 肝臓 韻 を 起 し た も の も 出來 まし た . 此 等 の 結果 は 冶 が 出来 か ゝ る ミ 全 身 
が 更 調 鋼 化し て 癌 に な り 得 細胞 は 特に 過敏 に 反 應 し て 敵性 化す る 様 に 思 は れる の で 
あり ます . 印 ち も FISCHER-WASELS の sensible Periode ミ 云 ふ 主 張 あ 認め た く な る 


の で あり ます . 
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注射 全量 2.78, 363 AA) 


S-EHOERTIE, ZEHENMIETLETAS, 主 ミ し て 先 づ 肝 細 胞 に 主 に 働き 
か け 長 き 間 に は 肝臓 問 殊 に 肝臓 細胞 敵 が 出来 る こ ミ を 識 り ま し た . 2, 3 年 来 更 に 第 
o-Amidoazotoluol ZU 返し まし た . 今回 は 肝臓 の 成 生 
を 段階 的 に 追跡 する 目的 ミ , 叉 何 の 位 投 県 を 織 績 し た な ら 投 票 を 中 止 す る も 自然 に 肝 


Dd, 何 の 位 の 程度 迄 を 起 し た 者 で は 再び 正常 の に 復 得 
HP, LOT HOMASD CO HBA SN 3-0 等 の 問題 に 就 て 識 
CLADE CHAO ST. BHT 4100 匹 の AR HEAL, 其 中 40 は HRS UT HE 
< fA L, 60 用 る られ ま し た . 300 
o-Amidoazotoluol を 一 定量 の 比 に 含む 玄米 ( 98g に 5 ォ レー フ 」 溶液 2 g 
を 混合 する , 即ち 該 混合 米 1g は 1mg の 物質 を 含む ) ZU THIEL, GE RE ZH 
TEE 各 15 EO 6M 3 を 殺し て 誠 し 、 
AS 22 O, に し て , 他 の 3 EL T, 
CHMED TE LID TH OST. 

BEDS 63 PC 21 AEC HO RTF. 

CRE 中止 試験 は 60 始め まし た か 
6 OL OST. 

CRRIK, 初め の 時期 に HUTS 者 多く , 一 定期 の 後 ま で 
ATES LEDS THOT. 残り の 186 WIEN 
HELLEM RORY AOTHOLT. KO IS BE 
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し た が 多い わけ で あり ます . MU TOCA OST. 
BS CHAM FR L BED SEM S 
だ わび や あお あります. 

結果 を 直ちに 端的 に 申し ます れ ば BET HST 255 一 300 AU BO 
12 頭 (全部 ) 225 日 以前 の 者 中 3 頭 合 計 15 頭 に 肝臓 敵 が 出来 た , 最も 早く 出来 た 者 は 
195 日 で あり ます . 早く 誠 検 し た 者 も 皆 其 々 凡そ 其 時 期 に 相 應 し た 細 化 が 認め られ た 
の で あり ます . 185 HA HIELT TS, 
135 日 以上 績 けた 者 36 頭 中 28 例 の 肝臓 癌 を 認め た の で あめ り ます. 殊 に 注意 を 惹き ま 
し た の は 92 日 に て 投 軸 を 中 止 し た 後 約 1 ヶ年 (357 日 ) を 縦 て 割 検 し た 1 例 に 「 へ パト 
ー ム が 出來 て 居 つ た 事 で あり ます . 
BE D 200 日 以上 し 得 た 者 27 2 を 除く 他 は 来 た , 250 
以上 し 得 た 16 CHS, FR LT. 
第 一 止 試験 に 於 ける 135 AT: O 4 PR D> 6 
ULTRA TAS, 丁度 腺腫 様 adenomat6s (= thi 
期 に る の で あり ます . AS hi = 
L TOAHH MRD dysp astische Proliferation od. Wucherung ミ 
S LID, HAD » atypische Wucherung ミ 言 
ふ 言 葉 の 方 が 良い か も 知れ ませ ん ( 園 も 9), 

PRAY Rosette adenomatös <%H (B16. 7), に 完全 に 「 へ バト 
ー ム 」 ミ な る , 混合 型 は 多く あり ます が か が, MER SET NEED (AS. 9). 
興味 ある 事 し て , HI UTE 
に , 腫 の 成 生 する で あります. 動物 は 投 中 止 す ミ 良 く なり を 増 
す に な る る , EO, SLELSKRIS TÄ 
KDRESKADTHO +F. FISCHER-WASELS の Regenerationstheorie は 私 は 
其 億 受け 入れ る を 踏 喋 す る 者 で あり ます が か が, 氏 が Latenzperiode, sensible Pe iode 
を 明らか に 高 唱 し た こ ミ に は 符 成 し た い ミ 思ひ ます . o-Amidoazotoluol を 以 て の 階 
RER TE KO RO AA KO KO TER DS A ISDN 
出来 な か つた 者 が , S L TRIER O, 比較 的 短 時 
に 長 足 の 増大 を 見 る こ ミ は 或 動 機 , 或 は 一 定時 期 後に sensible Periode に 入 つ た 者 
然 ば 潜 時 期 に て , 
130 日 位 で 中 止 し た 者 を 多く 作り , ER H 
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fal +, o-Amidoazotoluol 150 日 o-Amidoazotoluol 奥 120 日 
AFR D atypische (AED atypische 
Wucherung. Wucherung. 正常 肝 細 胞 と し て 
TE 2, 


\ 
‘ 


B 
7. o-Amidoazotoluol fig 90 日 目 ( 大 
黒 ) 肝 細胞 atypische Wucherung. 
限局 性 に 腺腫 と な る GRID IR 

で ある, . 


o-Amidoazotoluol 165 
HA AME) 肝 細 胞 の atypische 
Wucherung. セッ テ 」 た 作る . 


fal 8, o-Amidoazotoluol fi $2 293 HB (A fal 9, o-Amidoazotoluol 飼 奥 271 
MB) KIS HACKED 
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| 
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中 止 に よ つ て 敵 に な ら な か つた 者 は 如何 な る 推移 経路 を ミ つ て 正常 に 復 す る か , I 
何れ 私 の や ら な けれ ば 究 の な た か 
に や つて 貰 ふ 事 が 出来 れ ば 好都合 ミ 思 つて 居り ます . 叉 此 の 如き 場合 此 時 期 に 生理 的 
TE 言葉 を 換 へ て 云 へ ば の に よめ り 及 sensible 
Periode に 入る 前 後 , BRAS at) (= RAGS 更 調 せら れ 居 ぁ る か を 識 ぁ こ ミ が 出来 れ 
(£, S & 700 , 叉 更に は 早期 治療 に 何等 か の 
を 有 て 來 る か も 知れ な い の で あり ます . 茎 に 出来 上 つた 敵 細 胞 等 に 就 て は WARBURG 
等 の 研究 等 が 出 て 叉 冶 者 の 等 に 就 て も KAUR EDL- 
BACHER 等 の 色々 の 新陳代謝 其他 Vitamine, Hormone #i, 
影響 等 が 報告 せら れ て 居り ます が , SS SCH LO 
>. し て すら 人 の dynamisch の 方 面 の 知見 は 幼稚 で あぁ る , 
は 動物 試験 で な けれ ば 目下 の 知 もせ ぁ こ ミ が ない 英 , 此 期 , 過敏 を 
AC AL SCH URAN RAN M 
L CALFED し て 役立つ で あろ う ふ 希望 有 て 居る 第 で あり 
KF. 中 止 試験 は 更に , 如何 な ぁ る 物質 は 基 が , HAM T AD, 或 は 抑制 
(10, 11. 12). 

BAKER BUR し た 第 で あり ます. PERO — 

FAL Gri Gr GENE し た 故 他 日 逐次 詳細 な る 報告 が 出来 る ぁ 様 に な り ま し た 時 に 譲り ま 
す . 

最後 に VIRCHOW の 刺 載 る 私 の 明か に し て 置き 度 い ミ 思 ひま す . Z 


* ) Fichera ROR (12.0 方面 か ら 観 て 追試 に 値する , 但し 基 onko- 
PRAT SD CH 其 20 VU CHT: TSS Hd 
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fal 10, o-Amidoazotoluol 138 A HIT 
Zhe Pik し 後 338 
[As p— a), 細胞 の 強く , 細 


Kb fa] 11, o-Amidoazotoluol 256 日 中止 


後 118 日 目 に 殺す (大 黒 黒 ). 

BARA ~ — 158 8 
に し て 約 リ 3s を 切り 取り た る 割 面 示す . 
他 の 肝 葉 に も 


し た 事 に 就 て 御 質問 あり, Hho 
々 に も 質疑 の 意 あ る ぁ で あろ うぅ ミ 存 じ ま 
LT, 
12, 1 日 中 | 

止 後 147 HER RER) Die Reize sind verschieden und 


DK, nicht spezifisch. Das Resultat der 


Reizung ist das gleiche: die Entstehung der malignen Geschwulstzelle. 
—Allgem. Pathologie der Geschwülste von M. Borst. Aehnlich äusserst sich 
Sternberg. (zit. nach H. ROSENBUSCH, Virch. Arch. Bd. 261, S. 326, 1926) 
LUBARSCH 氏 も 同じ 様 な こ ミ を 言 て 居り ます か ら , RRM RET AREA 
o-Amidoazotoluol (s(t O BROT ial CHIC v— 7, 
L¥KCLE UTM TS, 0-Amidoazotoluol の 場合 は 異な つた 
臓 腫瘍 又は 腫瘍 も き 細 胞 の 出現 を 見 る の で あり ます . P(X Diazoami- 


61 
. 
4 - P 
| 
er 
4 


62 


dobenzol 通例 前 に 腺 の 界 の 所 
FUMED HAST. ZISC+AR, 大 で も 見 られ る の で あめ ます ( 13). 


fa] 13, Diazoaminobenzol 291 日 (「 マ ウス)」) 


ZISKR—- LT ROTI OKT. 何れ 多 の 例 が 完結 し て か ら 詳 細 に 報 
する つも り で あり ます . 

ミ 云 ふ だ け で は 訟 明 が ゲ が つ か な い , (BME OARS KO, 同 方 法 で 同一 動物 に 腫瘍 
DEKA THD, 言葉 を 換 へ て へ ば , Organbeztiglichkeit 
(Organotropie im weiteren Sinne) TIL VIRCHOW の 刺 は 役 
に 立た な い の で あり ます . 勿論 該 動 物 の 臓 獲 の bedingt spezifische Disposition = 
し 方 を すれ ば それ まで ゝ あり ます が , SRR TAN S 
MOST. 

抑 も , Bigs Theorie ミ は , BH LC, 
で な けれ ば ならない, UT, 人 間 的 多分 に 加 へ て 出来 
SMS Y に 古 へ に 「 ゲ デー テ 」 が 破 し て 居 
33. 


“Kein Phänomen erklärt sich an und aus sich selbst; nur viele zusammen 
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überschaut, methodisch geordnet, geben zuletzt etwas, was für Theorie gelten 
könnte ’’.—GOETHE. (E. ALBRECHT - BOLLINGER 氏 閲 賀 論文 集 か ら ). 

何 ん な 現象 で も 自分 自身 だ け か ら 廃 明 の 付く も の で は な い , MESSER LABEL 
術 的 に 秩序 立て て 始め て 先 づ つづ ミ で も 調 ふ べき 者 が 出 て や の で ある . 

は 時 代 ミ 共に 推移 すべ き は で あり ます . 認識 が 微 に 入り 細か を 
あぁ る に 従 つ て , 古い は 和 は ま ら な く な る の は 術 の 明らか に 示す 所 で あり ま 
際 し て RO TS 居 ら な 
. 然し 和信 日 の 原子 構造 化 如 の 研究 に 際 し て は FISCHER-WASELS が VIRCHOW の 
最早 内 容 な し (inhaltlos) SHE 何等 の 根 的 値 が な い の で あり 
SS. ALERISNITTE, 今日 猫 分 子 原 子 の 概念 を 以 て 研究 を 進め て 支障 な い の 
で あり ます . 私 が VIRCHOW MUCHO ET. AR 
の 問 の 議 防 等 に 詩 し て は 今日 猫 ほ 此 概 念 の 下 に 計 書 せら ぁ ベ べき 者 ミ 信 じ ょ す . MA 
際 間 刺 有用 な る 役目 を 果たし , EDR 
あぁ か ら , MAK TE UST. 

WEES LAN Tin CHK AA. ZEHN 
疾 聞 の 候 め か も 知れ ませ ん . 間 四 つて 居 つ た ら 何 時 で も 改め ます 事 に 致し ます . AL 
和信 , 正常 の 肝 細 胞 の 成立 及 補充 を 靖 へ て 見 ます る に , 常識 的 に 明 な る ぁ る 事 で あり ます な が, 
EIER 生長 に あ づ か る Faktor ( 例 へ ば 病理 の 調 
Wuchsstoff ミ も 云 ふ べき 者 ) ミ 之 を 正しく 抑制 し て , 調節 し て 一 定 の 肝 細 胞 を 作ら し 
むる 成形 的 抑制 の Faktor が な けれ ば な ら な い 。 AF ABO ACTED, 此 抑 制 
WHO Faktor %e SARE Sik, 生長 方 面 の Faktor 
の ふみ 放 終 作用 し て に は atypisch の , dysplastisch A THAI 
は 可能 で あぁ ミ 信 じ ま す . SD BOT HUT 
あろ うか, 一寸 させ られ で あり ます . 私 は 常識 的 に , 
Faktor へ な けれ ば な ら な い ミ MOTH 此 如 き 
へ 方 を 形態 京 的 に , 具 艇 的 に 云 つ て 居 ぁ る 人 が ある ぁ 事 を 最近 に な つて 識 り ま した. 
BOVERI の Chromosomen 2) ¥ CHO も 正常 細胞 は 普通 の Chromosomen 
の 外 に 猫 ほ 一 定 の 性 質 の Chromosomen #434, 其 中 に は 恋 た 分 列 を 制止 する 者 
OKT. 其 で 私 は 化 的 物質 に よる 成 生 の 研究 に は , 
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に 化 學 的 作用 ミ 云 つて , 一 般 に 用 ひら る > ゝ 化 唱 的 刺 戦 な る 言葉 を 弥 更 避け る わけ で あ 
り ま す . 一 部 の 深 和 た る 分 析 的 及 事 圭 て は 刺 は 宛 も 原子 子 
褒 の 原子 構造 研究 に 於 ける 立場 ミ 似 て 居る ミ 申 し た 次 第 で あり ます 。 蛇足 を 加 へ まし 
た 事 を し , Mild Lice RMT £4. 


私 は 講演 の 際 Exposition |25% TEUTSCHLÄNDER 氏 が 私 の 巡 べ た 様 に 敷 符 し て 考 へ て 居る か 
何 う か が 知ら な いと 申し ま し た が 最近 Wissenschaftliche Woche zu Frankfurt A. M. (2,-9. 
Sept. 1934) D z2g% Bd. II. (1935 BTI)%AIZC TEUTSCHLANDER 氏 は 「 タ ー ル 」 を 間隔 か 置い 
Exposition に 就 て 定量 的 (Exposition の ) 係わる 事 し こと ょ と を 知 つ た, 
は 私 共 の o-Amidoazotoluol の 量 的 係 に 一 致し て 居る . XL 
か .‚ Engramme ” im Sinne der Semonschen Mnemelehre た 適用 し て 言 ひ 表 は し て 居る . 私 は 
に うま く 適 用 する こ ょ の 出来 る 表現 し 方 で わあ る と ょ 思ふ か ら TEUTSCHLÄNDER IT LO TUE 
#&7% Exposition に 因 る „irreversible metastruktuelle Veränderungen” に 用 ゐ あたい と ょ 思ふ. 
14m 10 4 2 20 日 原稿 校正 に 際 し 追記 . 
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COMMUNICATIONS 


(Union Internationale 
Contre le Cancer) FARBE 

昨年 Paris TROLS Er (Conseil 
de Direction) を , 4 10 7 rue de Tilsitt の 公 
CBA (1 月 22 日 附 ), 
宛 に 通知 が あつ た . 

その 際 , 協議 され る 主 な る 事項 は , 1936 年 に AHR Brussels 
で 開く WELKOTA 2 ATH The Second 


Open International Congress of Scientific and Social War 


against Cancer ”) の 講演 , 
合 役 員 , TA BORN THEA, 癌 の 統計 委員 等 の 選 
RECHR. 
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雑 報 MISCELLANEOUS NOTES 


MAK 


(SESE OBA O BEM 15, LAK O DA 
CABO OT O. 此 の 日 殿下 に は 堀江 御 附 武 を 従 させ 
O AL MBLOR 殿下 に は 諸 員 一 
©, OK 山 氏 及 久田 氏 に し 特に 御 言 詞 を 賜 は り は 
及 其 他 の 諸氏 ミ も 御 隔 意 な き 御 談 に 時 させ られ 一 同和 た る 
午後 八 時 御 着 の 時 ミ 同 様 の 順序 に て 人 及 副 は 玄 に て 諸氏 一 同 は 廊下 に て 


文部 大 松 田 aA 
頭 RK 部 
= 井 報 評議 

= 理事 有 BEX 
名 OHM wm 会 
顧問 東 京 市 長 
RM 42 A ORB 
=e & Kk HM 環 
顧問 部 ZB 長 
顧問 東 知 事 Bb 
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理 im K 喜 寛 
al @ 頭 fA 吉 
ail @ 頭 田 重 
理 事 原 叉 策 
理 事 佐々 木 降 興 
理 事 BI RX 
理 事 Pa BP 
理 事 長 南 
事 務 長 


別項 の 通り 南 理事 は 本 理事 長 に , ART 
伏見 宮殿 調 の 御 沙汰 に 接し 二 月 十 八 日 午後 二 時 長束 し REP 
の 海軍 々 令 部 に せめ 


ER RA 0. 


BA HE 


東京 府 知 事 横 山 助成 氏 は , CHR RAT 
伏見 宮殿 よ 本 を 嘱託 せら れ た 0. 
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Bat 


山口 喜三郎 氏 は , A KO, 昭和 十 年 三 月 三 日 付 を 以 て 本 
議員 ゃ 嘱託 せら れ た 


LEORR 


Wiesbaden 市 立 病 院 Prosektor Prof. Dr. G. 


BER, 


KES EAT: IS, 昭和 十 年 二 
月 八 日 付 を 以 て 下記 の 如く 更 途 せめ . 


理事 長 理事 
理事 増員 


評議 員 於 いて 理事 一 名 増員 の 件 決定 し , ERDE 
議員 順次 郎 氏 党 選 し 就任 せり. 


理 事 評議 員 
理 事 次 
和 年 三 月 二 二 日 午後 四 時 東京 市 内 一 丁目 日 本 工業 倶 に て 第 


—, 三 月 十 日 現 在 計 千 


| 
68 
f 
= 
i 
if 
; H 
[Ei 
AN 
on 


=, 


= 理事 長 , 研究 所 長 更 途 就 任 の 件 


四 , 三井 報恩 よ り 「 ラ ヂ ウ ウム 」 用 諸 設 備 五 九 千 園 の 件 


Fi, FF 2 
hy LAREDO UE 


—, 隣地 購入 の 件 

=, 深部 治療 用 「 レ ント ゲン 」 購 入 の 件 
三 , 研究 費 補助 の 件 

四 , 

Tiy 「 ラ ヂ ウ ム 」 を 保険 に 付す る 件 


at eA 


於 て 財 園 法人 研 究 二 評議 員 開 
磯村 豊 大 郎 BHR KAS 
小坪 2 BU KR 5 
 & 塩谷 不二雄 森 
BATIK KAR 百 二名 


長 は 議事 開 の を し 決議 者 さして 評議 員 森 安 連 吉 , 細野 順 氏 を 


指名 し 評議 員 演 の 承認 を 得 た め . 


議長 は の 目的 た る 記 議 案 を 議 に る を . 


田 
野 
部 


ーー, 研 究 理事 一 名 増員 及 選 件 


隣地 家庭 購入 の 件 


場 一 致 に て 原案 を 可決 し 次 で を 行 ひ 投票 の 結果 島 順次 氏 上 五 の 多 


BRDTERUD. 
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出席 者 敷 二 十 三 名 之 に 委任 和 駄 に より 表決 せら れ た る 者 百 二 名 を 加 へ 合計 百 二 十 石 名 
に し て 評議 員 五 十 二 名 の 過 な . 

よめ 諸般 の 報告 あり . 

議長 評議 員 俗 終了 ゃ 宣 す 時 に 午後 六 時 三 十 分 . 


「 ラ ヂ ウ ム 」 管 理 委 員 會 


「 ラ ウ ウム 」 管 理 委員 の 委嘱 猫 管理 規程 も 制定 せら れ た が 人 量 
の 「 ラ ヂ ウ ム 」 を 使用 管理 す ぁ る こ ミ ミ な り 、 一 月 三 ト 一 日 午後 二 時 同 委 員 會 を 開催 し 長 
Be 塩田 頭 及 其 他 の 委員 出席 し 次 記 の 事項 を 決議 せり . 


ヂ ウ ム 」 人 貸付 規程 
に 基き 寄附 者 財 園 法人 三井 報 思 意思 ゃ 人 し 慣 重 攻 究 の 上 同 も 再三 を 
記 の 通り 「 ラ ム 」 和 及 「 ャ ナチ オン 」 供 給 規 程 を 決定 せり He 
チオ ン 」 供 給 に 付 て は 本 倉 新 館 建 築 工事 中 な る 故 本 年 七 , 八 月 頃 右 完成 の 上 砲 施 の 見 
込 な 


ラ ヂ ウ ム RAR エマ ナチ オン 」 供 給 規 程 

に 依る も の ミ す 

第 二 條 「 ラ ヂ デ ウ ム 」 の 貸付 先 聞 に 「 ェ ャ ナチ オン 」 供 給 先 は 寄附 者 三 
—, 
=, ASE 
=, RIGA 
研究 所 

第 三條 貸付 すべ さき 「 ラ ヂ ウ ゥ ウム 」 の 分 量 , 貸付 期間 , 使用 方 法 及 筑 付 
疾 件 等 に 開 し て は 其 の 都度 借受 者 ミ 協 議 し て と を 定 む ぁゃ る も 
DEF 


= 
| 
= 
= 
= 
= 
> 
: 
3 


PER 「 ェ ャ ナチ オン 」 供 給 の 場合 に 付 て は 前 條 の 規定 を 準用 す 
第 五條 貸付 すべ さき 「 ラ ヂ ゥ ウム 」 の 分 量 の は 十 「 」 以 上 ミ す 
BME 「 ラ ヂ ウ ム 」 を 和 貸付 する ぁ る ミ き は 本 會 牙 員 其 都度 出張 し て 之 れ 


DRE LOTS 
但 筑 付 分 量 「 リ 」 以 下 の 場 合 に て は を 出張 せ し 
あめ ざぁ ここ あぁ べし 


第 七 條 供給 受け た る 「 ェ ャ ナチ オン 」 使 用 に 依り 不用 ミ な り た る 
毛細 管 は 之 を 返納 する も の ミ す 

第 八 條 貸付 を 受け た る 「 ラ ヂ ウ ム 」 を 損傷 又は 紛失 し た る ミ き は 本 
MERZFEH SF 

PRIME 「 ラ ヂ ウ ム 」 の 貸付 を 受 く る 者 は 所 定 の 借用 舞 約 謙 書 を 提出 
の 

BE On BOSS 

MS Fo 2, 


A FMA 二 時 
| 以上 玉 後 八 時 


百 「 リグ ラム 」| CHA FA 


T WEIT & A 


ーー, 貸付 時 間 は 書 間 は 午前 八 時 より 午後 八 時 まで ミ し 座間 
は 午後 八 時 より 翌日 午前 八 時 まで ミ す 

間 貸付 は 三 時 間 乃 時 間 を 以 て 一 間 分 ミ し 其 

の 料金 を 合算 し た る も の ミ す 

hh, 貸付 日 時 の 計算 は 貸付 者 に 「 ラ ヂ デ ウ ム 」 を 代 渡 し た る 時 
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TET 
+ 
+, 筑 付 料金 は 線 て 現金 ミ す 
第 一 條 研究 の エ ャ ナチ オン 」 の 供給 く る も の に し 
TILE 
Ah 
第 十 二 條 THE LOBE O 
東京 市 内 に 限り 適用 する ぁ る も の ミ す (昭和 十 年 二 月 一 日 ) 


「 ョ ンク リー ト 」 打 る 終了 し , 目下 三 階 天 井 及 屋上 「 ペ パラ ペッ ト 」 配 筋 中 な り , HBO 
況 より 見 る に 七 月 末 迄 に は 肉 外 共 落 成 し 得 ゃ 療 定 な り ・ 


Current News of the Foundation. 


In consequence of his appointment as President of Tokyo Imperial 
University, Professor M. Nagayo has given up his position as Director of 
the Laboratories and Chairman of the Executive Committee of the Japanese 
Foundation for Cancer Research. Professor Nagayo, however, will continue 
to direct the work of our Foundation as its President. 

Professor Takaoki Sasaki, prominent biochemist and elinieian, Adviser 
to the Laboratories of the Foundation, was appointed as Director of the 
Laboratories. 

Professor Daiso Minami, who has served many years on the Executive 
Committee, was appointed as Chairman of the Committee. 

Newly appointed Director of the Laboratories and Chairman of the 
Executive Committee were received in audience on February 18 by H. I. 
H. Prince Fushimi, Patron of the Foundation. 
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人 事 異 動 


SORE 東京 府 知 事 横 山 Bh 
E 理事 MBL A 
財田 法人 研究 附 属 康 院内 科 手 mM a, 
財 園 法人 研究 附属 康 病院 放射 線 科 手 Bar FA 
寄 附 金 
(1) fi 5A Ar 64.030 ,00 
A 
5.0900 
(BIER 59.000. 00 
(2) 52 63.630,00 
内 
(C) 研 究 費 寄附 130 00 
(E) 指定 寄附 59.000100 
A 研究 指定 寄附 金 申込 
申込 月 日 ”» | tt | 
1 A236 3000— 時 FR ER 
3 月 29 日 9% „00000 A. 宮川 


計 5.0300 pe 名 | 


理事 
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(B) 指定 寄附 金 申 込 ( 


Ut 
+ | 59,000.00 


昭和 十 年 三 月 三 十 一 日 迄 
fe 


- 名 


( 研究 指定 寄附 金 (昭和 年 一 月 一 日 以降 


Mm 年 we Mm 

3000 — 13— 時 30 00% 屋 


70000 7 325| 


(D) 研究 所 康 病院 建設 指定 寄附 金 受領 (昭和 十 年 


| 計 13000 


申 込 


500.00 5 ヶ年 3 


2.00000 323 
10.00000 » | 327 


5 1000083 EHER X MK 
10.00000 sho 5 2.000003 藤 we FH 
| 400008 LE 政 一 氏 
5 2.00000 和 KR 


| 


計 | 4.50000 


E) 指定 (ETE — 月 一 以降 ) 


四 


申 込 x 


金 ae 数 月 日 | 金 dl 


59.00000 一 E34 5 „00000 ラチ ウム AR 


設備 Im = 


計 59.000|00 
| 


財 園 法人 三井 報 
< 理事 長 
米 山 He ER 
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Bisa 9 年 12 月 29 a) 
047 3 J] 314 


BASE ( 


1 
—, eA 
HA# 


前 申込 前 申込 額 
申込 者 計 TIL 
=, (— (申込 順 ) 


住 所 芳名 紹介 者 
名 古屋 市 中 葉 老 松 町 十 一 丁目 二 〇 HE ER 本 人 
札幌 市 大 通り 西 十 五 丁 目 i) ms 一 氏 本 
東京 市 下谷 御 徒 町 二ノ H — ER 本 A 
TTR 本 人 
AO BE Z HR 志田 藤 行 兵 
東京 市 野 川 西ヶ原 町 入 二 〇 ii ABER 
A tt 本 WAR 


前 申込 者 百 七 上 三 氏 前 申込 額 
申込 者 計 百 八 上 六 氏 申込 額 計 人 金 泌 百 参 拾 彫 也 


申込 者 合計 十 四 氏 FAR 金 七 拾 五 園 也 
全 申 込 者 百 十 四 氏 


? 
| 
N 
5 
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EN 


A 
第 一 條 AGT 
第 三條 AGH? 
及 基 附 局 病院 ヲ 設 置 シ 叉 へ BRIG 7 開 
第 四 條 
丁目 二 千 百 五 番 地 置 ク 
第 二 章 REREB 
=, 2 補助 金 
Hab 7 MA 
7 MARE 7 b 2 
二 、 前 條 第 二 貴 2 寄 陰 金品 、 但 シ 用 途 ヲ 指 
定 シ テ 寄 シタ ル 金 品 へ 限 ア ラズ 
線 越 中 評議 員 テ 基 本 = 編 
入 ス へ きっ コト = 議決 シタ ル 金 周 
BEE 基本 財産 へ スル ュ ヲ ス 但 
時 必要 ナル 場合 = へ 評議 員 7 BET RE 


日 法人 登記 


Ar, feat Pik =A レ テ 保 ス 資産 2 管理 = 
BAM 
HEA 
二 、 常 園 政 府 2 補助 金 
A, MA 
月 一 日 = 終 ル 
第 十 條 AR 
HEV 
RT 
7 va p 
之 ヵ 一 部 へ ヲ 基 本 財産 = 編入 スル 
7% 
第 三 章 
A = HEM A 
AE = 7 
第 十 五 條 A= 7 
ATE? BY BRS MSE 
—, EBKE 
SE 7 7 = 7 
FOS A 


第 十 三 


第 十 八 條 
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all 

理事 長 

+ 

THAUA 

評議 員 若干 名 
第 十 九 條 理事 及 監事 へ 評議 員 テ 選 


長 ヲ ルコ ュ ト フ ヲ 

第 ニナ 一 條 
託 ス 

第 二 十 條 AMAR IR 
Ma 

第 ニニ 十 三條 HER AS 7 
受 タ テー 切 ノ 合 務 ヲ 庶 理 ス 
理事 長 事故 アル ト き へ 理事 長 定 メ タル 
順序 他 理事 代 テ 基 務 ヲ 行 フ 
理事 長 理事 議 決 ヲ テ 有給 ノ 書 記 若 
77% 

監事 必要 アリ ト 認 メタ ルト き へ 評議 員 倉 ノ 2 招 
集 ヲ 要求 スル コトラ ヲ 

MAA? 
7 
折敷 以上 2 同意 ヲ 以 テ 評 議員 俗 招集 2 請求 ア 
リタ ルト き 及 前 條 第 二 項 = り 監事 き 求 
アリ タル トキ き 

第 十 太 條 


ARMAS 7 
事項 、 日 時 、 場 所 
必要 アリ ト 認 メタ 場合 へ アラ ス 
第 十 八 條 員 出席 スル ュ コト サル 
AKA MD FR 
PRA = HU? 評議 員 = 前 項 ノ 書面 表決 
第 三 十 九 條 役員 ノ 任 期 へ 各 三 年 トス 但 シ 再任 
ヲ 妨 ケス 
シ 必要 アリ ト 認 メタ ルト 
評議 員 第 十 九 條 第 一 
2 規定 = り 各 員 ヲ 定 ぇ 
AMR 7 任期 へ 前 任 者 2 残任 期間 トス 
役員 任期 シタ ル 場 合 テモ 
基 後 任 者 2 MFH 
職務 ヲ 行 フ 
PAS M A 
第 
i 7 7K HE A 
第 三 十 AT AN 
ヲ 設 立 ス ルコ コト ア ル へ シ 
名 他 必 要 ナ ル 規 定 別 ヲ 定 
三 十 三 條 本 寄附 行 2 條 項 更 モ セン トス 
ル = へ 評議 員 四 分 2 三 以 上 ゃ 同意 ヲ 得 主務 宜 
7 
第 三 十 四 條 役員 へ 設立 者 之 ヲ 
選任 ス 
前 役員 就任 スル マテ 設立 者 基 務 ヲ 行 フ 


事務 所 


法 人 
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fi 規 定 


ーー、 原 稿 は に る BRL MCHOT, 既に 他 の 雑誌 に 掲載 され た も 


=. LT. 

三 、 原 稿 の 探知 は 常 方 に お 任せ 下さ い , 場合 に より 著者 の 了解 の 下 に 原稿 の 一 部 を 短 
縮 す る こ ミ が あり ます . 登載 され た 原稿 ( 園 版 及び 挿入 岡 を も 含み ます ) は 特に 御 
希望 な き 限 り は 返却 ませ ん . 

四 , 原稿 は 欧文 ( 英 , u HH) 又は 邦 次 で お 書き 下さ い . 区 文 で 書か れる 場合 に は 邦 
(K, 語 ) を 必ず 附 し , 
SHFRLORW HOPS, MA, 人 名 等 は 原語 で お 書き 下さ い . 

五 , 本 誌 二 O 頁 以内 の 原稿 は 無料 で 掲載 し ます . 其 れ 以上 の 頁 敷 の も の は 超過 分 の 寅 
費 だ け 著 者 の な り ま す . 

開 し 特別 の 御 希 望 が あぁ 時 は 其 の 旨 御 記入 下さ い . 

30, 五 〇 部 は 無料 で 
げ ま す , HOU =. 

A, CRLAT, 著者 自身 校正 を 御 希 望 の は 其 の 邊 原稿 の 初頭 に 朱書 し 
て 下さ い . 

附 記 一 、 本 誌 は 分 の 内 , FAME T SL, —AAA, 五 月 末 
八 月 末日 , 十 一 月 末日 ま す 
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